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Editorial/Editorial

Personagem da Histéria da Saude Xl: Joseph Lister
Personalities of Health History XI: Joseph Lister

Joseph Lister foi um eminente médico e cirurgido inglés, pioneiro nos estudos de
antissepsia e desinfecgao. Ele introduziu as praticas de controle asséptico das maos de
médicos, cirurgides e enfermeiras e das feridas e dos campos operatérios, bem como
dos ambientes hospitalares e cirurgicos e dos instrumentais utilizados nos procedimen-
tos. Esses protocolos, juntamente com a hemostasia e a anestesia, formaram a base
da moderna técnica cirurgica.

Lister nasceu em West Ham, Condado de Essex, Inglaterra, em 05 de abril de 1827,
numa familia de origem Quaker, um grupo religioso de tradigéo protestante (conhecido
também como “Sociedade dos Amigos”), criado no século XVII, e que tradicionalmente
defende o pacifismo e a simplicidade de vida. Ele era o quarto de sete filhos do casal
Joseph Jackson Lister e Isabella Harris. Joseph Jackson era en6logo e um bem suce-
dido comerciante de vinhos, além de ser um entusiasta da pesquisa cientifica. Como
pesquisador amador, ele desenhou a primeira lente acromatica para microscopios opticos
que ndo distorcia as imagens e as cores dos objetos observados. Por suas atividades
cientificas no campo da fisica e da matematica, Joseph Jackson foi convidado, em 1832,
a participar como membro titular da prestigiosa Royal Society.

Aformacéo regular de Lister foi realizada em escolas mantidas pela “Sociedade dos
Amigos” em Hitchen e em Tottenhan (Grove House School). Essas instituicdes Quakers
eram conhecidas pela énfase que davam ao ensino de histéria natural, estimulando a
pesquisa da fauna e flora. Os estudos de anatomia animal, com dissecagbes de pequenos
vertebrados, e de morfologia vegetal desenvolvidos nessas escolas, despertaram no
jovem Lister o gosto pela biologia. O interesse pela ciéncia e pela natureza também
viria através do convivio com seu pai que o ensinou a utilizar o microscépio éptico por
ele projetado e a pensar cientificamente.

Em 1844, com 17 anos de idade, ingressou no curso de artes da Universtiy College
London (UCL), uma das poucas instituicdes inglesas que aceitavam alunos de origem
Quaker. A escolha por estudar artes veio da insisténcia de seu pai, que considerava
necessaria uma formagéo em artes antes dos estudos médicos. Em 1847, obteve seu
bacharelado em ciéncias e artes e, nesse mesmo ano, se matriculou no curso de me-
dicina da UCL.

Em decorréncia de ter adquirido variola e do falecimento de seu irm&o John, vi-
timado por um tumor cerebral, Lister desenvolveu um quadro depressivo, levando-o a
abandonar a medicina, em 1848. Toda essa situagao fez com que ele questionasse sua
vocagao médica e decidisse estudar teologia para seguir uma carreira de religioso Quaker.

Durante um ano, Lister passou viajando pelo interior da Inglaterra e pela Europa
com o intuito de repensar suas deliberagbes em relacao a sua vida pessoal, religiosa e
profissional. Por fim, em 1849, apés uma profunda analise, considerou que seria melhor re-
tornar e se rematricular no curso de medicina para continuar seus estudos interrompidos.

De volta a universidade, ao lado do aprendizado clinico, Lister foi se interessando
também pela cirurgia. Em pegas anatdbmicas de origem humana e animal, estudou sobre
o processo inflamatoério em anfibios e sobre morfologia e fisiologia dos musculos tegu-
mentares e oculares em humanos, empregando, entre outros instrumentos, o moderno
microscopio desenvolvido por seu pai.

Recebido em 05/11/2020
Aprovado em 14/01/2021
DOI: 10.21877/2448-3877.202102165
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Em 1850, iniciou seu internato no hospital do University College e, algum tempo
depois, se tornou assistente de Sir John Eric Erichsen (1818-1896), dinamarqués rad-
icado na Inglaterra, a época, cirurgido sénior nessa instituicdo. Além de trabalhar com
Erichsen, dava também plantdes noturnos no hospital.

O bacharelado em medicina foi obtido em 1853 e seus estudos inéditos sobre o
tecido muscular da pele e da iris humana, desenvolvidos no periodo em que ainda era
estudante, foram publicados, com grande ndmero de esquemas e ilustragdes, nesse
mesmo ano de 1853. Durante sua formagédo médica, estudou também francés, alemao
e holandés e desenho cientifico.

Apos se formar, William Sharpey (1802-1880), professor de fisiologia no University
College, aconselhou Lister a fazer um ano sabatico pelos grandes hospitais da Europa,
comecando por Edimburgo, na Escécia. Em 1853, na Edinburgh University, ele conheceu
James Syme (1799-1870), professor de cirurgia, com quem desenvolveu grande empatia
e amizade, apesar de Syme ser considerado uma pessoa de temperamento dificil. Por
conta dessa boa relagéo, o intercdmbio médico-cirurgico que estava previsto para durar
apenas um més se estendeu por cerca de dois anos. Nesse tempo, Lister se tornou assis-
tente e secretario de Syme, sendo, posteriormente, nomeado por esse médico-cirurgido
de sua equipe. Na universidade, a interagao pessoal entre Lister e Syme se estreitou de
tal forma que a dupla passou a ser conhecida pelos alunos e pacientes como o “chefe” e
0 “mestre”. Em 1854, ele foi indicado para participar como membro titular do Royal Col-
lege of Surgeon of Edinbrugh, criando ainda mais vinculos profissionais com a Escdcia.

Com o inicio da guerra da Crimeia (1853-1856), muitos médicos do Reino Unido
foram convocados e, como Lister era um Quaker, pertencente a uma religido declarada-
mente pacifista, foi dispensado do servigo militar, permanecendo em Edimburgo. Alguns
membros da equipe de Syme, no entanto, acabaram falecendo no campo de batalha tanto
por ferimentos de artilharia quanto por infecges como brucelose e colera. Com isso,
houve vacancia de cargos, o que levou Syme a nomear Lister como professor de cirur-
gia no High School Yards e como cirurgido no Royal Infirmary, em 1856. Nesse mesmo
ano, Lister casou-se com Agnes Syme (1834-1893), a filha mais velha de James Syme,
com quem teve uma vida académica e de pesquisa extremamente produtiva e longeva.

No periodo de 1852 a 1860, Lister desenvolveu estudos sobre coagulagéao,
mostrando que o sangue permanecia fluido dentro das veias, desde que o endotélio se
mantivesse integro, mas coagulava, quando era transfixado. Ele investigou cuidadosa-
mente a fisiopatologia e a composi¢ao de coagulos e trombos, determinando que esses
ocorriam por reagdes entre a parte liquida e sdlida do sangue. O fendbmeno de embolia
arterial também foi estudado por ele em pediatria.

Em 1858, publicou um estudo sobre a contragao e a dilatacéo arterial, determinando
que o comando para essas fungdes partia do Sistema Nervoso Central. Esse estudo
foi importante para o desenvolvimento do chamado “Método de Lister” que consistia,
entre outras coisas, na elevagéo dos membros inferiores, antes de uma cirurgia, para a
diminuig&o da irrigagao sanguinea no local.

A maior parte desses trabalhos foi realizada em modelos experimentais animais.
Avaliando patas de sapos e asas de morcegos, Lister investigou os estagios iniciais
da inflamagéo e demonstrou a regulacdo, agregacéo, estagnacéo e obstrucao do fluxo
sanguineo dentro dos vasos. Usando um microscopio, publicou ainda estudos sobre as
diferentes patologias observadas nos pacientes atendidos no servico médico-cirurgico
de Syme, incluindo exostose e carbunculo.

Em 1859, publicou um artigo intitulado Notice of further researches on the
coagulation of blood que apresentava a chamada “Hipétese da Amdnia” onde considerava
a possibilidade desse elemento ser um dos desencadeadores da coagula¢do sanguinea.
Ele demonstrou também que o sangue ndo coagulava em temperaturas baixas (<4°C).
Reiterou que o sangue coagulava em contato com superficies ou devido a lesdes nos
vasos sanguineos. Por fim, demonstrou que, respeitando-se medidas estritas que
preservassem o sangue do contato com o ar, esse se mantinha sem “matéria putrida”.
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Lister também publicou artigos que versavam sobre técnicas cirdrgicas especificas,
onde demonstrava o beneficio de se conservar os membros no lugar de amputa-los. Essas
técnicas foram resultado de longos e minuciosos estudos de anatomia que objetivavam
manter e preservar as fungdes dos érgaos sob tratamento cirdrgico.

No ano de 1860, por suas pesquisas sobre inflamagéo e coagulagao, foi indicado
para a Royal Society. Nesse mesmo ano, o cargo de Regius Professor de Cirurgia na
Glasgow University abriu vacancia. Estimulado por Syme, ele se candidatou para essa
funcao, sendo aprovado, aos 33 anos.

Nesse periodo, Glasgow tinha uma populagéo de 400 mil habitantes, duas vezes a
populagéo de Edimburgo, e uma universidade com uma escola de medicina de grandes
proporgdes e bem estruturada, com um corpo docente de alta qualidade, o que atraia
estudantes de todo o Império Britédnico. No primeiro ano de trabalho na universidade, ele
foi dispensado de seus plantdes na Glasgow Royal Infirmary, o que lhe deu mais tempo
para estruturar e consolidar suas linhas de pesquisa na instituicdo.

Na época de sua chegada a Glasgow, a Royal Infirmary foi transferida para um
novo prédio, contudo, suas taxas de mortalidade nas amputa¢des seguiam, como sem-
pre, extremamente elevadas. Ja incorporado as suas fungdes de cirurgido, dedicou-se a
investigar e controlar as complicagbes sépticas graves e fatais de seus pacientes. Com
0 objetivo de prevenir a ocorréncia de infecgbes, ele propds o uso de toalhas limpas e
incentivou a lavagem das méos por parte de médicos e enfermeiras.

Em 1865, Lister entrou em contato com os trabalhos do quimico francés Louis
Pasteur (1822-1895) que pesquisava sobre fermentacéo e tinha desenvolvido a chamada
“Teoria Microbiana das Doengas”. Para refutar a “Teoria da Geragéo Espontanea”, Lister
decidiu repetir na Escdécia o experimento de Pasteur, pois estava propenso aceitar a ideia
de que poderia haver efetivamente mindsculos organismos infecciosos em suspensao
no ar que produziam as doengas.

De acordo com suas observagdes, a causa da supuragéo de feridas era a decom-
posicédo provocada pela a acdo da atmosfera sobre o sangue ou o soro retido dentro
das lesdes. Com base em algumas pesquisas com pacientes com pneumotorax, ele
considerou que a influéncia do ar por si s6 ndo determinava a ocorréncia de supuragdes.
Segundo ele, havia a necessidade da presenga dessas minusculas particulas em
suspensdo para que a decomposigdo tivesse lugar. Ainda conforme Lister, se fossem
excluidas as particulas, o ar provavelmente ndo produziria tais supuracdes. A grande
pergunta que ele fazia era como excluir essas particulas das feridas, ja que nédo havia
a possibilidade de “ferver” as lesoes.

Ao pesquisar substancias para o controle e a prevengao de infecgdes, Lister se
deparou com um bem sucedido relato acerca do uso do acido carbdlico na descontam-
inacao do esgoto da cidade de Calisle, na Inglaterra. O acido eliminou o odor fétido do
esgoto, bem como preveniu a ocorréncia de infecgdes e de enteroparasitoses em bovinos
criados a campo, quando esse material tratado foi distribuido no pasto desses animais.

Colaborando com as pesquisas iniciais de Lister sobre esse acido, Thomas Ander-
son (1819-1874), professor de quimica da Glasgow University, forneceu uma substancia
chamada de “creosoto alemao” que continha em sua composigéo o acido carbdlico.
Posteriormente, contudo, Lister e sua equipe passaram a empregar esse acido purificado
e diluido em agua, em suas investigagoes.

Os primeiros trabalhos com o “creosoto-acido carbdlico” foram um fracasso, pois
os tratamentos nao tinham sido aplicados corretamente. No entanto, com a adaptagéo
e a padronizagao da metodologia, fraturas, amputagdes, abscessos e feridas puderam
ser tratados com bons resultados. O protocolo de Lister consistia em se cobrir com um
pano limpo embebido em “creosoto-acido carbolico” a lesao e depois envolver todo o
conjunto com uma folha de estanho. Diariamente, era administrado a ferida o “creoso-
to-acido carbdlico” que, em conjunto com o sangue, formava uma crosta, levando a cura
da lesédo. Dessa forma, Lister impedia que as particulas mindsculas em suspensao no
ar entrassem em contato com a ferida.

RBAC. 2021;53(1):4-8
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Ap6s varios resultados clinico-cirurgicos positivos, cuja base era a teoria microbiana
de Pasteur e o controle da supuragao pela antissepsia e desinfecgao, Lister publicou
seus achados em uma série de trabalhos na revista Lancet, no periodo de margo a julho
de 1867. Além disso, apresentou seus dados na reunido anual da British Medical Asso-
ciation, em Dublin, em agosto desse mesmo ano. Todavia, houve forte antagonismo da
comunidade médica e cientifica da época as ideias e ao método de Lister, principalmente
por parte do médico obstetra James Young Simpson (1811-1870), um dos primeiros a
estudar e a empregar o cloroférmio como anestésico.

Em abril de 1869, o sogro de Lister, James Syme, sofreu um acidente vascular
cerebral, que o deixou com sequelas motoras, forcando-o a se aposentar da Edinbrugh
University. Com a saida de Syme, foi redigida pelos alunos da faculdade de medicina uma
peticdo a Lister solicitando que ele se candidatasse ao cargo vago, o que ele aceitou.

Desse modo, em agosto de 1869, Lister assumiu sua nova posicao em Edimburgo.
Essa fase foi dedicada ao refinamento e a simplificagdo, bem como a divulgagéo de
seus métodos de antissepsia e de cirurgia. Lister defendia a ideia de que as méos e
os instrumentais dos cirurgides deveriam ser tratados com &cido carbdlico para a pre-
vengao da transmisséo de infecgdes e o ar atmosférico no entorno do campo cirurgico
deveria ser esterilizado com o uso de um borrifador manual contendo também o acido
carbdlico numa concentracdo a 20%. Relativamente a vaporizagao dessa substancia,
em decorréncia de efeitos toxicos para os cirurgides e para os pacientes, o borrifador
foi empregado por um curto periodo de tempo (1871 a 1887), sendo seu uso, poste-
riormente, descontinuado.

Na Edinbrugh University, Lister passava varias horas nas enfermarias ensinando
medicina e cirurgia aos alunos e estudando as cicatrizagdes de feridas, o reparo de
Ulceras, a reabsorgdo 6ssea e a formagédo de coagulos, bem como testando e aper-
feicoando seu curativo antisséptico.

Duas importantes invengdes dessa época sao creditadas a Lister, o uso de categute
absorvivel embebido em acido carbdlico, para a realizagao de suturas em substituicdo
aos fios de seda usados, e o desenvolvimento de uma canula de borracha também
tratada com acido carbdlico, para a drenagem de abscessos. Interessante mencionar
que essa canula foi desenvolvida, de forma casual, no momento em que atendia, em
1871, no castelo de Balmoral, a Rainha Vitéria, que exibia um abscesso subaxilar de
grandes proporgdes, pois o tradicional dreno de fios de seda ndo estava funcionando
adequadamente.

Lister também se interessou pelo estudo da bacteriologia e sua casa talvez tenha
sido um dos primeiros laboratérios de microbiologia do mundo. Ele decidiu estudar a
fermentacao lactea, empregando copos de licor fervidos com tampa que continham
como meio liquido uma infus&o de nabo ou a solugéo de Pasteur. Nesses recipientes,
ele cultivou bactérias em cultura pura (Bacterium lactis), utilizando seringas especiais
para a realizagao das diluigbes. Além disso, inventou uma estufa de incubagao onde os
microrganismos cresciam mais rapidamente.

Em 1877, devido a sua grande fama, principalmente fora do Reino Unido, Lister foi
convidado a ocupar uma cadeira no Kings College Hospital, em Londres. Ao se transferir
para essa instituicao, ele levou grande parte de sua equipe de trabalho escocesa, ja que
estavam bem treinados nas técnicas de assepsia e tinham convergéncia com a teoria
dos germes de Pasteur. Apesar de apoiado por sua equipe, ao ir para Londres, Lister
nao imaginava os diversos problemas e obstaculos que encontraria em decorréncia do
grande ceticismo da comunidade de cirurgides londrinos frente as suas ideias.

Dentre algumas das dificuldades vividas por Lister, ele viu a frequéncia de alunos
em suas aulas cair vertiginosamente no Kings College e se deparou com um forte anta-
gonismo de médicos, cirurgides e enfermeiras no hospital universitario. Em contrapartida,
sua reputagdo no exterior ndo parava de crescer. Ele era frequentemente ovacionado
de pé pela assisténcia nos congressos meédicos internacionais e condecorado com inu-
meras honrarias e titulos por diferentes instituigcdes cientificas e académicas no mundo.
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Mesmo com todas essas dificuldades no ambiente universitario, suas pesquisas sobre
antissepsia e sua pratica clinico-cirirgica nunca cessaram, ao contrario, continuaram a
ser desenvolvidas sempre com resultados positivos.

Um importante momento da carreira de Lister nessa dificil fase em Londres, foi sua
nomeacao como “cirurgido-substituto” pela Rainha Vitéria, em 1878. A Rainha também
concedeu a ele, posteriormente, o titulo de Bardo de Lyme Regis, em 1883.

Em 1892, Lister pediu sua aposentadoria, mas continuou frequentando o Kings
College por mais um ano. Ja tendo encerrado suas atividades de docéncia e pesquisa,
em 1893, em uma viagem a Itdlia, sua esposa contraiu pneumonia, vindo a falecer de-
pois de uma curta doenga. A morte da esposa transformou Lister num homem abatido
e extremamente solitério.

Num esforgo para ajudar Lister a sair de seu estado depressivo, seus amigos con-
seguiram que ele aceitasse a fungao de secretario de relagdes internacionais da Royal
Society e, mais tarde, a propria presidéncia da entidade. Com esse mesmo objetivo,
ele era sempre convidado a participar de inimeros eventos internacionais com grandes
nomes da medicina daquele periodo, como Louis Pasteur e Robert Koch (1843-1910),
com quem manteve, inclusive, relacionamentos cordiais e de profunda admiragao.

No final de sua vida, Lister recebeu importantes honrarias em seu pais. Em 1902,
ele foi nomeado pelo Rei Eduardo VII um dos primeiros 12 membros da Ordem do Méri-
to, concedida apenas para homens de elevada distingdo moral. Nesse mesmo ano, foi
laureado com a prestigiosa medalha Copley pela Royal Society. Além disso, ganhou o
titulo de cidadao honorario (Freedom of the City) da cidade de Edimburgo, em 1897, da
cidade de Londres, em 1907, e da cidade de Glasgow, em 1908.

Lister faleceu na manha de 10 de fevereiro de 1912, aos 85 anos, sendo enterrado
ao lado de sua esposa no cemitério de West Hampstead, abrindo méo, conforme seu
testamento, de ser enterrado na Abadia de Westminster.
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INTRODUGAO

O presente trabalho torna-se relevante em razao do

Resumo

O cancer de colo de utero (CCU) é a segunda neoplasia que mais acomete mulheres no
Brasil. E uma doenca de progressao lenta com estagios bem definidos. Quando diagnosti-
cado precocemente tem grande probabilidade de cura, sendo indispensavel o estudo sobre
métodos que auxiliem no seu diagndstico. O principal fator associado a essa neoplasia &
a infecgéo pelo HPV, virus que infecta aproximadamente 75% das pessoas sexualmente
ativas. Atualmente, no Brasil, 0 método de prevengéo mais utilizado € o exame citologico
de Papanicolaou. Com maiores estudos sobre biologia molecular e HPV surgiram méto-
dos de triagem do carcinoma cervical, baseados na deteccdo de DNA-HPV. Entre esses
novos métodos esta a coloragdo dupla p16/Ki-67, técnica desenvolvida visando uma
alta especificidade para detecgéo de lesdes de alto grau. Este é um trabalho de reviséo
bibliografica com o objetivo de discutir como métodos biomoleculares podem ser ferra-
mentas importantes para o diagnéstico precoce do cancer de colo de Utero. Os métodos
mais utilizados para diagnosticar o HPV s&o os exames citopatoldgicos, colposcopicos e
histopatoldgicos, porém esses métodos podem apresentar altas variacdes na detecgéo
de lesdes neoplasicas. Com este estudo, concluimos a importancia do uso da coloragdo
dupla p16/Ki-67 para um diagndstico preciso em casos de CCU.

Palavras-chave
Neoplasias do colo do Utero; infecgdes por Papillomavirus; biologia celular; citologia

apesar de possuir alto potencial de prevencgao, ficando atras
apenas do cancer de mama.®
De acordo com Brito-Silva et al.,® o CCU representa

indice de lesOes intraepiteliais cervicais, que pode progre-
dir em um carcinoma de alto grau. E a partir desse estudo
analisamos métodos biomoleculares para diagnosticos
mais eficazes através da dupla coloragao do p16 e Ki-67.

Georgios Papanicolaou (1883-1962) foi um médi-
co pesquisador que apos anos de pesquisa identificou
células cancerigenas no esfregago cervical, tornando-
-se, portanto, fidedigna a técnica que faz diagnosticos
de diversas patologias que acometem o colo do utero,
principalmente o cancer por infeccao persistente do Pa-
pilomavirus Humano.™

O cancer do colo uterino (CCU) é considerado um
importante problema de saude publica, sendo responsavel
por uma alta incidéncia de mortalidade. E considerada a
segunda neoplasia que mais acomete mulheres no Brasil

aproximadamente 20% dos tipos de cancer femininos, no
entanto, depois do cancer de pele, esta neoplasia possui
maior probabilidade de cura quando realizado o diagnosti-
CO precoce, € isso se deve ao fato de ser uma doencga de
evolugao lenta e com estagios bem definidos.

Goulart® explica que o principal fator relacionado com o
surgimento do CCU é a infecgao por Papilomavirus Humano
(HPV). As infecgdes por HPV sao na sua maioria assintoma-
ticas, sugeridas por anormalidades citolégicas e confirmadas
pela presencga do acido desoxirribonucleico (DNA) do HPV
de alto risco. Uma grande proporcao das lesdes regride
espontaneamente, porém em alguns casos a infecgdo se
torna persistente, possivelmente por falha imunolégica e
pelo tipo viral, podendo causar alteragdes morfoldgicas no
epitélio cervical que podem evoluir para o cancer.®7")
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Existem fatores que aumentam o risco de desen-
volvimento do cancer, como o inicio precoce da atividade
sexual e multiplos parceiros, alta paridade, uso prolongado
de contraceptivos orais e tabagismo.®'® Em relagdo a
faixa etaria, o HPV de baixo risco tem incidéncia maior em
mulheres com idade entre 25 e 35 anos. E o HPV de alto
risco prevalece na populagéo com idade entre 36 a 45 anos
ou mais de 45 anos, corroborando, assim, a necessidade
de testes mais especificos e sensiveis para a detecgéo
precoce do HPV, ja que s&o consideradas grupo de risco
para o cancer cervical.®™

Segundo o Ministério da Saude, mulheres com idade
entre 25 e 59 anos, ou que ja tenham iniciado sua vida
sexual mesmo antes desta faixa devem fazer o exame
citologico de Papanicolau anualmente e, quando dois
exames sucessivos negativos, o intervalo pode ser de
trés anos.(1213

Loghavi et al." descrevem que mulheres com idade
inferior a 20 anos com células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado (ASC-US). E indicado o teste de HPV
de altorisco (HR-HPV), e, se positivo, devem ser realizadas
a colposcopia e biopsia; ja HR-HPV negativo em pacientes
com ASC-US exclui-se a neoplasia intraepitelial cervical
de alto grau. Quando o resultado para HPV for positivo, a
especificidade é de 14%-44% para se detectar neoplasia
intraepitelial cervical de alto grau (NIC Il e Ill). O mesmo
autor enfatiza que, em pacientes com mais de 20 anos e
diagndstico citopatoldgico de Leséo de Baixo Grau (LSIL),
€ recomendada a colposcopia, pois nessa faixa etéria, 80%-
85% dos testes HR-HPV sao positivos, ndo sendo eficaz
como triagem para esse grupo de pacientes. Além disso, a
colposcopia confirma NIC Il e NIC Ill em somente 12%-28%
dos casos. Desta forma, é necessario o desenvolvimento
de uma ferramenta de triagem mais eficaz.

Qian et al.('"® descrevem que com o0s avangos na pes-
quisa sobre a biologia molecular e o HPV, varios métodos
de triagem alternativos para o carcinoma cervical surgiram,
sendo que a maioria destes métodos de rastreio baseia-se
na deteccao de DNA-HPV, incluindo a Hybrid Capture 2
(HC-2). Dentre as novidades, a técnica de coloragéo du-
pla p16/Ki-67 foi desenvolvida para reduzir a variabilidade
entre os observadores e resultar em alta especificidade e
reprodutibilidade para a detec¢ao de lesdes de alto grau.

Estudos mostram que a relagéo simultédnea de p16
e Ki-67 pode ser vista como um marcador para a desre-
gulagao do ciclo celular induzida por HPV. Dessa forma,
a infeccao persistente do HPV pode levar a supressao
da proteina retinoblastoma (pRb), a superexpressao da
oncoproteina E7 viral, e a diminuigdo da pRb, promo-
vendo a expressao de p16 através de um mecanismo de
repressao. Desse modo, os niveis de expressao de p16
podem refletir a gravidade da lesao relacionada ao HPV.
Ja a proteina nuclear Ki-67 é expressa apenas no ciclo

10

celular ativo. A superexpresséao de Ki-67 relaciona-se com
alta proliferagao, como frequentemente observado em
células malignas.('®

Segundo Solares et al., a técnica citada realga a
coloragao citoplasmatica marrom, possibilitando visualizar
a proteina p16 em coloragéo nuclear vermelha para expres-
sdo do Ki-67. Seguindo com uma ou mais células cervicais
duplamente coradas, os resultados serdo positivos.

Alguns estudos sugerem que testar a dupla coloragéo
de p16/Ki-67 e a citologia convencional concomitante pode
contribuir para evitar resultados falso negativos e, dessa
forma, manter a integridade psicoldgica das pacientes, além
de contribuir para que se obtenha uma especificidade de até
90% no diagnéstico. Isso mostra como esses marcadores
podem ser uma opgao viavel para resultados de citologia
anormal, especialmente em mulheres com menos de 30
anos ou positivas para o HPV de alto risco.( %)

Com base nesses estudos até o presente momento
este trabalho vem contribuindo para investigar através de
uma revisdo do que ha na literatura sobre os aspectos da
infeccdo do virus HPV, e as evidéncias que estas levaram
no desenvolvimento das lesdes precursoras e da neoplasia
cervical, avaliando a efetividade de métodos biomoleculares
de diagnéstico através da técnica de dupla coloragéo p16/
Ki-67 utilizada para detectar casos de lesao intraepitelial
do colo cervical por HPV.

MATERIAL E METODOS

Esta € uma pesquisa bibliografica de carater des-
critivo e retrospectivo, visto que a pesquisa bibliografica,
em termos genéricos, € um conjunto de conhecimentos
reunidos em obras de toda natureza. Todo tipo de estudo
deve, primeiramente, ter o apoio e respaldo da pesquisa
bibliografica, mesmo que esse se baseie em outro tipo de
analise, uma vez que esse método pode tanto conduzir
um estudo em si quanto constituir-se em uma pesquisa
preparatéria para outro tipo de estudo.(®

A pesquisa descritiva, segundo Selltiz et al.,("” busca
descrever um fendmeno ou situagdo em detalhe, espe-
cialmente o que esta ocorrendo, permitindo abranger, com
exatidao, as caracteristicas de um individuo, uma situagéo,
ou um grupo, bem como desvendar a relagdo entre os
eventos. Vergara,('® por sua vez, argumenta que a pesquisa
descritiva expde as caracteristicas de determinada popula-
¢ao ou fendmeno, estabelece correlagbes entre variaveis
e define sua natureza.

O presente trabalho € uma revisao de literatura sobre
meétodos biomoleculares em casos de lesdo Intraepitelial
de alto grau, onde as bases de dados consultados foram:
SciELO, Science Direct, PubMed, Google Académico e para
selecionar os artigos e textos foram utilizados os seguintes
descritores: HPV, cancer de colo de utero, métodos bio-
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moleculares em caso de lesao cervical, leséo intraepitelial
cervical, técnica de coloragao dupla p16/Ki-67. O periodo
da pesquisa bibliografica foi realizado entre janeiro de 2019
a fevereiro de 2020, e nao houve delimitagdo por periodo
dos trabalhos revisados.

RESULTADOS

O cancer cervical é a segunda causa mais comum de
cancer entre as mulheres no mundo, apesar de apresentar
grande potencial de prevengéo e cura quando diagnosti-
cado e tratado precocemente, o que pode reduzir a taxa
de mortalidade entre as acometidas. Estima-se que 75%
das pessoas sexualmente ativas em algum ponto de suas
vidas irdo se infectar pelo HPV, o agente causal do cancer
de colo uterino.®

Segundo Soares et al.,?a prevengao do CCU possui
grande relevancia a medida que compromete de forma
intensa a vida das mulheres. Diante do destaque em que
se encontra, & fundamental que os servigos de saude ca-
pacitem seus profissionais para orientarem as mulheres,
familia e a comunidade em geral sobre a importancia do
exame preventivo e o esclarecimento quanto aos fatores
de risco para o CCU.

Os tipos 16 e 18 estao entre os sorotipos de alto risco
e estdo associados a aproximadamente 70% de todos os
canceres de colo de utero.?"

O HPV é um DNA virus com uma unica molécula,
circular dupla. Seu genoma é dividido em trés regides.
Early ou regiao precoce, regido reguladora ou Long Control
Region (LCR) e aregiao distal ou late (L). As proteinas E6 e
E7 codificadas na regiao Early sdo as mais relevantes, pois
seu grau de expressao esta relacionado de forma direta ao
grau de lesao cervical.®1322)

Devido a sua capacidade de infecgédo, o HPV é res-
ponsavel por 4,5% de todos os diagnosticos de cancer no
mundo, levando a um numero de 630 mil novos casos por
ano. E a maior causa de cancer do CCU, resultando em
83% dos casos diagnosticados. Além disso, o HPV atinge o
trato anogenital, gerando, por ano, 8.500 casos de cancer na
vulva, 12 mil na vagina, 35 mil no anus (metade ocorrendo
em homens) e 13 mil no pénis. Além disso, esta atribuido
ao cancer de cabega e pescogo, sendo que 21 mil casos
sdo de cancer orofaringeo.?

Por ser comum o virus HPV afetar mulheres jovens,
nao é viavel descartar como fatores de risco comportamento
sexual, fumo e uso de contraceptivos.® Além disso, a lo-
calizagéo geografica é relevante quando se fala de paises
subdesenvolvidos, trazendo um alto percentual de mortes
em mulheres diagnosticadas com cancer do colo do utero.
(% Contudo, é importante ressaltar que mesmo as pacientes
infectadas com o mesmo tipo de virus nao terédo os mesmos
sintomas e evolugao da doenga, havendo entédo a necessi-
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dade de se observar cada caso como unico, desenvolvendo
um plano de tratamento individual e especifico.®

Da Silva Réus et al.®® afirmam que o HPV acomete
principalmente mulheres com vida sexual ativa entre 18
e 28 anos. O virus citado se classifica em dois grupos
virais, sendo eles de alto risco HPV16 / 18 e HPVG6 /
11/16/18/31/33/45/52/58 e de baixo risco variando em mais
de 150 tipos. O grupo de alto risco esta intimamente ligado
com lesdes pré-cancerosas e cancer cervical, e o grupo de
baixo risco normalmente é encontrado na populagédo em
geral, diferenciando-se em inumeros tipos virais.

E comum se diagnosticar o virus HPV através de
exames citopatoldgicos, colposcopicos e histopatoldgicos.
@5 Ha mais de cinco décadas o exame citopatolégico de
Papanicolaou vem sendo utilizado como uma ferramenta
primordial na detecgéo de lesées do colo cervical em mu-
Iheres de todo mundo.®®

No caso de serem encontrados achados anormais
em proporgao elevada é necessario entao a realizagdo da
biopsia. A biépsia nada mais é do que a retirada de uma
pequena parte do epitélio para analise histopatologica e
biopsia excisional se define pela retirada de todo o tumor
com anestesia local e realizagdo em consultério. Em casos
de leséo Intraepitelial de alto grau (HSIL) e carcinoma,
confirmado no histopatolégico, a paciente € encaminhada
para a realizagao da bidpsia excisional.?”

O exame histopatolégico € o padréo-ouro para o
diagnostico adequado de neoplasia intraepitelial, e essa
técnica é usada para determinar o melhor tratamento para
pacientes com cancer de colo uterino. No entanto, estudos
clinicos mostraram que a reprodutibilidade das interpreta-
¢Oes da biopsia cervical €, no maximo, moderada, pelo fato
de que os multiplos fatores ndo relacionados ao virus do
HPV podem estar relacionados a lamina da paciente, como
atrofia, metaplasia imatura e atipia reativa/inflamatoria, que
podem alterar o muco cervical. De fato, essas condi¢des
podem simular neoplasias intraepiteliais escamosas do colo
do utero e causar discrepancias mesmo entre patologistas
experientes.®

Dentro dos métodos aplicados a citologia, a con-
vencional € utilizada ha mais tempo, a citologia em meio
liquido € uma técnica mais recente, tendo ambas igual
eficacia para diagnostico do cancer do colo do utero. A
citologia em meio liquido surgiu apés a década de 90 a fim
de automatizar o processo de coleta e facilitar a visuali-
zagao pelos profissionais, porém essa técnica requer
maior uso de materiais, consequentemente, maior custo.
A citologia convencional tem sido o padrao para a coleta
no Sistema Unico de Saude (SUS).™" Ja na rede privada a
citologia cervical com o meio liquido vem sendo utilizada
com mais frequéncia devido a relagéo custo-beneficio. E
possivel realizar testes biomoleculares, como a Captura
hibrida, exame capaz de diagnosticar 18 tipos diferentes
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do virus do HPV, ainda que ndo tenham aparecido os
primeiros sintomas da doenga.®

Apesar da inquestionavel contribuigdo dos exames
citologicos de Papanicolaou comumente utilizados pelos
programas de rastreamento do cancer cervical, estes
apresentam grande variagao na sua sensibilidade e especifi-
cidade em detectar lesdes neoplasicas cervicais, com taxas
de resultados falsos-negativos que podem chegar a 20%.
Diante disso, o emprego de biomarcadores e a utilizagao
de testes moleculares para pesquisa de HPV de alto risco
constituem auxilios valiosos no incremento da acuracia dos
testes de rastreio.®?

Em conformidade com Goulart et al.,® o uso de mar-
cadores moleculares tem auxiliado o profissional patologista
na definicdo de casos duvidosos e na identificagdo de mulhe-
res de alto risco para recorréncia da doenga apos tratamento
das neoplasias intraepiteliais cervicais. Ha um interesse
atual na utilizagdo de biomarcadores moleculares como
método auxiliar aos procedimentos de triagem vigentes.

Um melhor entendimento sobre os beneficios e limi-
tagdes da utilizacdo desses marcadores podera permitir a
implementacao dessa técnica na rede publica de saude, uma
vez que atualmente ela n&o se encontra disponivel na grande
parte dos hospitais do Sistema Unico de Saude (SUS).¢»

N&o existe hoje na citologia exames que respondam
suficientemente para a detecgéo da classe oncogénica do
HPV trazendo apenas presenga ou auséncia do mesmo;
todavia, cerca de 2%-3% de mulheres com diagndstico de
LSIL vao evoluir para HSIL.Mulheres com resultado positivo
para LSIL, dependendo da idade e com historico familiar, sdo
orientadas a realizar de imediato o exame de colposcopia
para deteccéo de lesdo, e sucessivamente repetir o exame
de Papanicolaou periodicamente. Desta forma, se faz ne-
cessaria a informacao correta da classificagédo do virus, com
o intuito de se obter um diagndstico precoce e assim seguir
com o devido tratamento. Nesse contexto surge a impor-
tancia dos biomarcadores, como a presenca de expressao
génica de proteinas celulares p16 e Ki-67 nas células infec-
tadas pelo HPV, para confirmar casos positivos de HSIL.?%

A proteina p16 € um inibidor da quinase ciclino-de-
pendente (CDK) e comumente esta superexpressa em
lesbes precursoras HSIL e carcinoma invasor por HPV. Ja
o biomarcador Ki-67 esta situado no nucleo celular quan-
do esta em proliferagdo durante quase todos os estagios
do ciclo celular. Quando ha alteragdo no ciclo celular, as
células contendo expresséo da proteina p16 se proliferam
ativamente. Sendo assim, ha simultaneamente a expressao
de p16 e do marcador Ki-67, revelando desequilibrio do
ciclo celular. A expressao da proteina p16 esta presente
em células onde ha detecgao de cancer no colo do utero.
Consequentemente, ha inativagao da proteina pRb (protei-
na de susceptibilidade ao retinoblastoma) e em seu lugar se
manifesta a oncoproteina E7 viral do HPV de alto risco.?¥

12

Nota-se, portanto, que a utilizacdo de marcadores
imunohistoquimicos para as proteinas p16 e Ki-67 mostra
concordancia no diagndstico das bidpsias do colo uterino. A
p16 € uma proteina supressora tumoral, esta superexpressa
nos casos de displasia, apresentando alta especificidade,
sendo um biomarcador Util para detectar lesdes de alto risco.
Estes trabalhos mostram uma associacao significante entre
o grau da leséao cervical, a distribuicdo e a intensidade da
expressado da proteina p16.®

Geralmente, em paises desenvolvidos, as mulheres
com diagnostico ASC-US ou LSIL e teste positivo para
HPV tendem a repetir o exame, o que gera custo e, além
disso, pode provocar sofrimento psicolégico as pacientes.
Dito isso, os biomarcadores da proliferagcao celular como
Ki-67 de alta sensibilidade e p16 de controle da prolifera-
¢ao que apresenta alta especificidade mostram-se em uso
concomitante, sendo eficientes para identificar o risco de
desenvolver cancer em pacientes predispostas, gerando,
portanto, mais precisdo no diagnéstico."?

A dupla coloragédo da imunocitoquimica p16 e Ki-67,
onde a superexpressao de p16 cora o citoplasma em mar-
rom e a expresséao de Ki-67 avermelha o nucleo, dado as
informacgdes, o resultado se torna positivo quando uma ou
mais células cervicais com dupla-coloragao € vista, inde-
pendente da morfologia celular. A dupla coloragao se torna
util em amostras relatadas ASC-US e LSIL por citologia em
meio liquido ou citologia convencional.3%

Corroborando com Shi Qin et al.,®? o inibidor da
proteina p16 dependente do ciclo celular, € uma proteina
que pode regular negativamente o ciclo celular. A infecgao
persistente por HPV causa superexpressao de p16, mas
a expressao de p16 também esta presente nas células
normais. A proteina p16 é de grande importancia para o
rastreamento do céncer do colo do utero, mas, por si S0,
pode nao ser suficiente para o diagnéstico. O Ki-67 é um
antigeno nuclear que pode ser detectado na fase ndo GO do
ciclo celular, marcando o processo de proliferacao celular.
Assim, para tecidos normais, a expresséo simultanea de
p16 e Ki-67 possui menor probabilidade de ocorrer.

As proteinas p16 e Ki-67 sao, respectivamente, marca-
dores de proliferagao celular. A proteina p16 € um supressor
de tumor da familia Ink4a que induz a hiperfosforilagdo da
proteina retinoblastoma (pRb), e tem baixa expressao nos
tecidos normais. O Ki-67 € uma proteina nuclear presente
nas células durante a fase de proliferagéo ativa, mas nao
€ expressa quando as células estao no estado de repouso.
A expressado de ambas as moléculas simultaneamente ja
denota algum problema no ciclo celular.®%

Aguilar et al.? descrevem que o CCU é de fato um
problema de saude publica com altas taxas de prevaléncia
e mortalidade. E uma doenca de evolugo lenta e estagios
bem definidos, inicialmente assintomatica, enfatizando a
importancia de exames periddicos. E Loghavi et al.(" afir-
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mam que apenas 12%-28% dos exames de colposcopia vao
definir o estagio da lesao. Diante disso, € imprescindivel que
os sistemas de saude tenham métodos atuais e fidedignos
para o diagnostico e tratamento, e se fazem necessarias
técnicas de rastreio menos invasivas e mais eficientes a
fim de se manter a integridade psicoldgica das pacientes.
O aparecimento das técnicas de biologia molecular revo-
lucionou o estudo do CCU, evidenciando que a infecgao
por HPV é a principal responsavel pelo desenvolvimento
da carcinogénese do colo uterino, que se inicia por uma
infeccdo aguda por um ou mais subtipos de virus carcino-
génicos de HPV, seguida de persisténcia da infecgao viral,
leséo pré-maligna e, por fim, invasdo por carcinoma.

De acordo com Silva,®" devido a subjetividade envolvi-
da na analise histologica, tem-se buscado marcadores bio-
l6gicos que possam auxiliar no diagnostico e classificagao
das lesbes de alto grau e carcinoma de colo uterino. Os dois
marcadores mais citados para esse fim, proteina p16 € um
inibidor da cinase ciclino-dependente esta ligada a quase
todas as lesdes precursoras de HSIL e carcinoma invasor.
A Ki-67 € uma proteina que se pode detectar no nucleo
das células apenas quando estao em proliferagéo. Logo, o
termo simultaneo de Ki-67 e p16 deve ser considerado um
indicador de desregulagéo do ciclo celular e consequente
transformacao celular.®

CONCLUSAO

Dado o exposto, a utilizagao de testes moleculares e
o estudo de biomarcadores para pesquisa de HPV de alto
risco na detecgado de lesdo intraepitelial cervical através
da técnica de dupla coloragdo p16 / Ki-67 tornam-se uma
ferramenta de suma importancia para maior precisao no
diagnostico clinico e na minimizagéo de resultados falsos-
-negativos no método de esfregaco cervical do colo uterino.

Por esse estudo, podemos observar que a saude da
mulher vem sendo discutida ha décadas, e mais do que
nunca se faz necessario a exposi¢cao de metodos preven-
tivos para toda a populagao. Dessa forma, expde o cancer
do colo do utero como uma doenga grave, e se nao for
diagnosticada precocemente pode levar a 6bito. Tendo em
vista os aspectos mencionados, & possivel identificar a
importancia do diagnéstico fidedigno através de biomarca-
dores para as proteinas p16 e Ki-67, tornando necessario
para a confirmagéo de casos graves de lesdo de alto grau
e carcinoma invasor uterino.
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Abstract

Cervical cancer is the second neoplasm that most affects women
in Brazil. It is a slow-progressing disease with well-defined stages.
When diagnosed early, it has a high probability of cure, and it is
essential to study methods that help in its diagnosis. The main factor
associated with this neoplasm is infection with HPV, a virus that
infects approximately 75% of sexually active people. Currently in
Brazil the most used prevention method is the Pap smear test. With
further studies on molecular biology and HPV, screening methods for
cervical carcinoma have emerged, based on the detection of HPV
DNA. Among these new methods is the double staining p16 / Ki-67,
a technique developed aiming at a high specificity for detecting high-
grade lesions. This is a bibliographic review work with the objective of
discussing how biomolecular methods can be important tools for the
early diagnosis of cervical cancer. The most used methods to diagnose
HPYV are cytopathological, colposcopic and histopathological exams,
however these methods can present high variations in the detection
of neoplastic lesions. With this study, we concluded the importance of
using double staining p16 / Ki-67 for an accurate diagnosis in cases
of cervical cancer.

Keywords
Uterine cervical neoplasms; Papillomavirus infections; cell biology;
cytology
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Coinfeccao entre HIV e Sifilis: principais complicagoes clinicas e

interferéncias no diagnostico laboratorial
HIV and Syphilis coinfection: major clinical complications and laboratory diagnosis

coinfection
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INTRODUGAO

Resumo

Introdugéo: Devido as mudangas do comportamento sexual, os casos de coinfecgdo
entre HIV e sifilis vém se tornando um desafio para saude publica mundial. As compli-
cagoes dessa coinfecgdo, como manifestagdes cutaneas e neuroldgicas, sdo causadas
principalmente pelo diagndstico tardio. Objetivo: Apontar as principais complicagdes no
quadro clinico de coinfectados com HIV e sifilis e descrever os possiveis interferentes no
diagndstico. Métodos: O presente artigo trata-se de uma reviséao literaria integrativa que
tem como base artigos publicados em Inglés e Portugués no periodo de 2009 a 2019, que
relatam sobre coinfecgao de HIV e sifilis. Discussao: Pacientes coinfectados com HIV e
sifilis podem apresentar quadro clinico atipico, isso ocorre em decorréncia das alteragdes
no curso natural da sifilis. Durante o diagndstico da sifilis, em individuos coinfectados com
HIV, reagdes atipicas, como o efeito prozona, podem gerar quadros de falso-positivo e
falso-negativo nos testes ndo treponémicos. Essas variagbes podem retardar o diagnos-
tico, causando complicagdes, como a neurosifilis. Conclusao: Por fim, os interferentes,
como resultados falso-negativo e falso-positivo, no diagnéstico da sifilis, podem alterar o
resultado dos exames laboratoriais. Além disso, a falta de um protocolo para diagnéstico
contribui para os desafios na investigacdo da coinfecgao.

Palavras-chave
Coinfecgao; HIV; neurossifilis; sorodiagnéstico

0 organismo suscetivel a doengas oportunistas, como neo-
plasias, doengas neurologicas e tuberculose.

Descoberto no ano de 1980, o Virus da Imunode-
ficiéncia Humana (HIV) tornou-se um desafio para a sau-
de mundial, em virtude do seu carater pandémico.(” De
acordo com a Joint United Nations Program on HIV/AIDS
(UNAIDS), até o final de 2018, o numero de infectados era
de 37,9 milhdes de pessoas no mundo. Contudo, no Brasil,
de 2007 até junho de 2019, foram notificados no Sistema
de Informacao de Agravos de Notificagdo (Sinan) 300.496
casos de infecgado pelo HIV.@

O HIV é um retrovirus, sexualmente transmissivel, que
pode causar o desenvolvimento da sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida, a SIDA. O virus HIV diferencia-se entre
HIV-1, o mais patogénico e o mais prevalente no mundo,
e o HIV-2, o mais endémico na Africa Ocidental.® O HIV
suprime profundamente o sistema imunolégico, atacando as
principais células de defesa, os linfécitos TCD4+, tornando

Classificados como IST’s (infecgdes sexualmente
transmissiveis), o HIV e a sifilis, uma doenca infecciosa
causada pela bactéria Treponema pallidum, podem ser
frequentemente associados em quadros de coinfecgdo.®
Isso ocorre devido as mudangas no comportamento humano
condicionadas por fatores como o uso de contraceptivos
orais e praticas sexuais sem preservativos.® Diferente do
HIV, a sifilis possui cura com um tratamento de baixo custo,
utilizando-se penicilina cristalizada.

Como se trata de uma infecgéo gradual, a sifilis é clas-
sificada, de acordo com sua evolugao clinica, em primaria,
secundaria e terciaria. Entre dez a noventa dias apos o con-
tagio, no sitio da infecgéo, nos 6rgéos genitais, apresenta-se
um dos principais sinais caracteristicos da fase primaria da
sifilis, o cancro duro, lesao indolor, de cor avermelhada,
que geralmente nao apresenta sinais inflamatorios e cos-
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tuma regredir espontaneamente apds algumas semanas.
©) No estagio secundario, ha a disseminagéo sistémica da
bactéria pelo organismo, apresentando um quadro clinico
amplo, onde a principal caracteristica € o surgimento de
lesbes mucocutaneas e erupgoes eritematosas tipicas que
acometem principalmente o tronco, as palmas das méos
e as plantas dos pés.” No estagio terciario, pode levar ao
comprometimento do sistema nervoso central, causando a
neurossifilis. A coinfecgédo do T. pallidum com o virus HIV
pode influenciar no desenvolvimento da sifilis, levando a
uma alteragdo no seu curso natural.®

Os testes sorolégicos, treponémicos e nao treponé-
micos, sdo os principais métodos para se confirmar o
diagnostico de infecgéo por sifilis.® Segundo a Portaria n°-
3.242, de 30 de dezembro de 2011, o Ministério da Saude
dispde o Fluxograma Laboratorial da Sifilis e a utilizagao
de teste rapidos para triagem da sifilis, seu diagndstico e
tratamento. De acordo com o Manual Técnico, disponi-
bilizado pelo Ministério da Saude, pacientes com sifilis
devem realizar exames complementares para investiga-
¢cbes de IST’s, como hepatites e HIV. Os resultados dos
testes soroldgicos para sifilis podem sofrer alteragées em
pacientes HIV positivos. A produgéo excessiva de anticor-
pos em resposta a infec¢ao pelo Treponema pallidum leva
Laboratory (VDRL), teste ndo treponémico, causando re-
sultado falso-negativo, sendo esse fenébmeno denominado
efeito prozona. Esta reagao ocorre principalmente na sifilis
secundaria e coinfecgdo com HIV.(19

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi analisar os
desafios no diagnostico laboratorial da sifilis em pacientes
HIV positivos, descrevendo os métodos de diagndsticos
disponiveis e os riscos e complicagdes da coinfecgao HIV
e Treponema pallidum.

MATERIAL E METODOS

O método utilizado, para o presente artigo, trata-se
de uma revisdo literaria, integrativa, descritiva e quali-
tativa, com o intuito de agrupar diversas pesquisas com
metodologias distintas, tendo o objetivo de aprofundar o
conhecimento sobre os desafios do diagnéstico laboratorial
da sifilis em pacientes HIV positivos e suas complicagdes.("

As bases de dados utilizadas para as pesquisas foram
o Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e NCBI/Pub-
med, no periodo entre 2 de margo a 4 de junho de 2020. Os
idiomas selecionados para as buscas foram o Portugués e
o Inglés, nos quais foram escolhidos os seguintes descrito-
res: efeito prozona (prozone effect), coinfecgcéo HIV e sifilis
(HIV and syphilis coinfection) e neurossifilis (neurosyphilis).
Além disso, foram incluidos materiais disponibilizados pela
Fiocruz, Ministério da Saude e Organizagao Mundial da
Saude. Os critérios antepostos para inclusdo foram: arti-

16

gos cientificos na lingua portuguesa e inglesa, indexados
no periodo de dez anos (2009 a 2019), que estivessem
disponiveis para visualizagdo. Ja para critérios de exclusao
foram definidos: artigos que estivessem fora do periodo
de tempo pré-estabelecido e que nao correlacionaram de
forma direta com o tema: coinfecgéo HIV e sifilis ou que
ndo tratasse sobre efeito prozona.

Foram realizadas pesquisas sobre efeito prozona e
coinfecgao HIV e sifilis, onde 593 documentos foram en-
contrados (PubMed: 442 e SciELO: 151) e ap6s aplicagédo
dos filtros, seguindo os critérios de inclusdo e excluséo,
obtiveram-se 259 artigos. Duzentas e vinte e sete pu-
blicagdes foram excluidas através da leitura dos titulos,
resumos e objetivo, sendo um duplicado e 226 excluidos
por ndo atenderem os critérios da pesquisa. Por fim, foi
selecionado um total de 29 materiais que atendiam aos
critérios estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira correlagao entre sifilis e o virus HIV é es-
tabelecida por meio de contagio, pois ambas s&o infecgdes
sexualmente transmissiveis (IST). Estudos mostram um
predominio de 9,5% de casos de sifilis em infectados por
HIV.("2 Em contrapartida, pacientes com sifilis apresentam
de duas a nove vezes mais chances de serem infectados
com HIV.™® O aumento recente dos casos de sifilis esta
relacionado ao comportamento sexual de risco, principal-
mente ao nao uso de preservativos, de usuarios de drogas,
trabalhadoras sexuais e homens que fazem sexo com
outros homens (HSH).(1419)

As lesoes sifiliticas causam danos as mucosas e as
barreiras epiteliais, elevam o risco de transmitir e contrair
o HIV, gerando consequentemente uma coinfecgdo.("31®
Pacientes coinfectados, com HIV e sifilis, podem apre-
sentar manifestagdes clinicas atipicas.('"” A uveite é uma
complicagao clinica reemergente de pacientes HIV positivos
com sifilis, podendo ser considerada o primeiro sintoma a
se manifestar.('®

O HIV pode alterar o curso natural da sifilis no orga-
nismo, esse fator facilita o aumento de lesdes ulceradas
no estagio secundario, retardo nos resultados sorolégicos
e acometimento frequente e precoce do Sistema Nervo-
so Central (SNC).® O SNC pode ser comprometido na
coinfecgdo, desencadeando a neurossifilis, que pode ser
classificada em assintomatica ou sintomatica, nas formas
meningea, cérebro-vascular e parenquimatosa.'® Estudos
demonstram que a manifestacéo clinica da sifilis esta as-
sociada a uma condigdo temporaria no aumento da carga
viral do HIV e na diminui¢do da contagem das células TCD4,
principalmente em pacientes HIV positivo com sifilis secun-
daria. Este fenébmeno ocorre sem explicagdes plausiveis.
Porém, esses niveis retornam a sua normalidade apos o tra-
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tamento da sifilis.?® Entretanto, a diminuicdo na contagem
das células TCD4 desencadeia uma maior probabilidade
de desenvolvimento da neurossifilis.?"

A patogenia da coinfecgao entre sifilis e HIV pode ser
associada ao fato de o organismo se tornar mais suscetivel
a doencas oportunistas. Isso ocorre devido a diminuigéo da
resposta imune mediada pelas células T. Com a sua fungao
reduzida, as células T diminuem a ativagéo das células B,
interferindo na formagado das imunoglobulinas.("®

O diagndstico da coinfecgao sifilis e HIV segue o mes-
mo protocolo ja estabelecido pela Portaria n°- 3.242, de 30
de dezembro de 2011 do Ministério da Saude. Inicia-se com
uma anamnese detalhada, onde é importante observar a
presenca de cancro duro ou lesées mucocutaneas caracte-
risticas de sifilis secundaria, o histérico sexual do paciente,
além de exames laboratoriais, onde os mais recorrentes sao
os testes sorologicos (treponémicos e ndo treponémicos) e
a pesquisa direta (campo escuro).®

De acordo com o Manual técnico de diagnéstico da
sifilis (2016), divulgado pelo Ministério da Saude, o diag-
nostico imunoldgico padrdo devera ser realizado através
de testes treponémicos e ndo treponémicos. Os testes ndo
treponémicos, como o VDRL (Ve-nereal Disease Research
Latoratory) e RPR (Rapid Test Reagin) que s&o utilizados
como triagem, além de serem indispensaveis para o ras-
treamento e monitoramento da resposta ao tratamento,
detectam a presencga de anticorpos n&o treponémicos (lipo-
idicos, reaginicos e anticardiolipinicos), entretanto, também
estdo presentes em outras patologias como a hanseniase,
hepatite cronica e lupus. Por esse fator, sdo considerados
inespecificos, apesar da sua elevada sensibilidade. Em
contrapartida, os testes treponémicos, como o FTA-ABS
(Fluorescent Treponemal Antibody Absorption), sao alta-
mente especificos pois utilizam o T. pallidum como antigeno,
identificando, dessa forma, anticorpos antitreponémicos,
confirmando o diagnéstico.??2%)

A microscopia de campo escuro € um método funda-
mental para o diagnostico da sifilis primaria e secundaria,
sendo considerada um dos testes mais eficazes no diag-
nostico de forma direta da sifilis. O exame é realizado com
a amostra extraida do cancro primario e das lesoes sifiliti-
cas secundaria (exsudato seroso de lesbes ativas), onde
através de um microscépio com condensador de campo
escuro € possivel visualizar o T. pallidum ainda vivo e movel.
Caso o resultado seja negativo, é possivel que as lesdes,
provavelmente, ndo sejam provenientes da sifilis, porém,
também podem indicar que o paciente recebeu tratamento
tdpico ou sistémico, que a lesado esta perto da cura ou que
o numero de T. pallidum era insuficiente para a deteccao
pelo método de campo escuro. Portanto, com um resultado
negativo ndo pode ser totalmente excluida a possibilidade
de infecgéao por sifilis. Além disso, individuos com cancro
primario, que apresentam resultados positivos na microsco-
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pia de campo escuro, podem apresentar sorologia negativa
para sifilis devido ao processo de soroconversao. A coleta
para realizagdo dos testes sorolégicos devem ser feitos,
independente dos resultados obtidos.?*

Durante o diagndstico da sifilis podem ocorrer re-
acgOes atipicas que podem contribuir para um quadro de
falso-positivo ou falso-negativo, essas reagdes surgem
geralmente nos testes ndo treponémicos. Os testes nao
treponémicos que utilizam o método de floculagéo, por
ndo serem especificos, ou seja, os anticorpos pesquisa-
dos nao estéo presentes exclusivamente na sifilis, podem
gerar um quadro de falso-positivo. Geralmente, os casos
de falso-positivo apresentam baixa titulagéo (< 1:8), porém,
as baixas titulagbes ndo podem ser associadas somente
a quadros de falso-positivo. Em casos menos recorrentes,
pode ocorrer a associagao de titulagdes altas a resultados
falso-positivo, por exemplo, em individuos com hanseniase,
pessoas que fazem uso de drogas injetaveis e em pessoas
vivendo com HIV.?

Os testes nao treponémico podem apresentar resul-
tados falso-negativos, principalmente na sifilis secundaria,
devido a formagao do efeito prozona. Este fenbmeno ocorre
devido a alta concentragcdo de anticorpos nas amostras,
impossibilitando a floculagéo, resultando em uma amostra
nao reativa.(?

Pacientes vivendo com HIV podem apresentar resulta-
dos falso-negativos, em testes nao treponémicos, como por
exemplo o VDRL, pelo declinio da imunidade humoral ou
pela elevagao das titulagbes de anticorpos devido a estimu-
lagao clonal das células B4. O funcionamento anémalo das
células B pode levar a uma superprodugao de anticorpos
em resposta a um antigeno, colaborando no aparecimento
do efeito prozona.® Um falso-negativo, em consequéncia
do efeito prozona, pode retardar o diagndstico da sifilis,
possibilitando uma evolugao do quadro clinico. Para evitar
este fendmeno deve-se diluir a amostra até 1:4 ou 1:8. A
titulagdo deve ser diluida até nao reativar.?® Os casos de
falso- negativo acontecem entre 1% a 2%, porém, entre
coinfectados por HIV e sifilis, essa resposta sorologica
atipica pode aumentar em até 10%.(%)

Pessoas que vivem com HIV, quando infectadas pela
sifilis, podem apresentar manifesta¢des clinicas conco-
mitantes, como o desenvolvimento de dois estagios dife-
rentes da sifilis, além de haver uma maior predisposi¢cao
de cancer, lesbes maiores e mais profundas, sifilis primaria
assintomatica, sifilis secundaria mais agressiva e alto in-
dice de envolvimento neurolégico precoce.® O T. pallidum
€ altamente neuroinvasivo, o acometimento do sistema
nervoso central (SNC) pode ocorrer em qualquer estagio
da sifilis e as anormalidades no liquido cefalorraquidiano
(LCR) podem ser encontrada em até 40% dos pacientes
com sifilis precoce, mesmo sem apresentar sintomas neu-
rologicos. A neurossifilis € recorrente em pessoas vivendo
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com HIV, podendo ser assintomatica ou sintomatica nas
formas meningea, meningovascular ou parenquimatosa.®”

A analise do LCR em individuos coinfectados com
HIV e sifilis, que sdo acometidos pela neurossifilis, € reco-
mendada pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Os achados anormais comuns sao a presenga de
pleocitose e aumento nos niveis de proteinas. O diagndstico
laboratorial é realizado através dos testes treponémicos e
nao treponémicos. O VDRL, teste ndo treponémico, no LCR
é considerado padréao pela sua especificidade (99,13%), po-
rém possui baixa sensibilidade (30%-70%).?® A confirmagao
laboratorial da neurossifilis se da através dos testes reati-
vos no LCR: contagem de células com pleocitose ou alta
concentracao das proteinas e VDRL positivo. A presenca
no liquor de uma contagem de leucdcitos > 20/mm?, teste
nao-treponémico com titulo > 1:32 e contagem de linfocitos
T CD4 +< 350 células/mm?® no sangue sao indicativos de
neurossifilis nos coinfectados pelo HIV.® Entretanto, ndo
existe um teste padrdo ouro ideal para o diagnéstico da
neurossifilis. Com isso, ha dificuldades na conduta dos
casos suspeitos, atrasando o tratamento e aumentando o
risco de sequelas neurolégicas.®)

De acordo com o estudo realizado por Oliveira e
colaboradores (2011), pode ser observado a presenga
do efeito prozona em quadro de coinfeccéo HIV e sifilis.
O paciente foi submetido a trés testes nao treponémicos,

Tabela 1 - Relatos de casos publicados

apos o 1° VDRL apresentar um resultado falso-negativo,
em decorréncia desse fendbmeno. Assim como no trabalho
apresentado por Slaibi e colaboradores (2013), onde foi
relatada a presencga do efeito prozona, havendo um retardo
no diagnostico, além do desenvolvimento da neurossifilis
assintomatica, diagnosticada através do VDRL, utilizando a
amostra do LCR. Além disso,o trabalho de Slaibi corrobora
com o relato de caso realizado por Sadeghani et al., (2014)
onde o paciente apresenta um quadro de neurossifilis,
confirmado apés a realizagdo do VDRL em LCR (Tabela
1), observando-se assim que a analise utilizando o liquor
cefalorraquidiano no VDRL é relevante no diagndstico da
neurossifilis, mesmo nao sendo considerado teste padrao
ouro. No Brasil, ndo ha um padréo de diagnoéstico para
coinfecgao de HIV e sifilis, porém, diretrizes internacionais
recomendam que individuos HIV positivo fagam triagem
para rastreio de sifilis no minimo uma vez ao ano, com o
objetivo de acelerar o diagndstico e tratamento, rompendo,
dessa forma, a transmissdo subsequente da sifilis.?® O
Ministério da Saude disponibiliza testes rapidos para HIV
e para sifilis nas redes publicas de saude, sendo de facil
acesso a populagao. O tratamento da sifilis, em individuos
coinfectados com HIV, permanece o mesmo dos individuos
que nao sao infectados com o retrovirus. A penicilina G,
por via intramuscular, mantém-se como a primeira opgao,
seguido da doxiciclina, por via oral.(?

Autor e
ano

Titulo Paciente

Manifestagoes clinicas

Resultados dos exames Conclusao

Sadeghani Neurosyphilisina Homem, 33
et al., 2014 man with Human
immunodeficiency relata uso de
virus preservativo
ocasionalmente

maos.

Slaibi et al., Sifilis e infecgdo  Homem, 26 anos,
2013 pelo HIV: efeito

prozona em um Janeiro, solteiro

Erupcao pruriginosa nas palmas RPR reagente; FTA-ABS
anos.Homossexual, das méos e nas plantas dos
pés, hiperpigmentacéo pos-
inflamatéria no tronco, dor de
cabega, papulas e placas
escamosas eritematosas nas

Lesdes cutaneas nos pés e nas Proteina C reativa 24%,
residente do Rio de maos; artralgia, febre; queda
difusa de pelos, lesdes ulcerada reagente (1/1024) e FTA-

A neurossifilis deve ser
considerada no
diagnéstico diferencial de
doengas neurolégicas em
pessoas infectadas pelo
HIV, a fim de evitar
maiores complicagdes.

A neurossifilis deve ser
incluida no diagnostico
diferencial das doencgas

reagente; anti-HIV
reagente; VDRL no LCR
reagente, indicativo de
neurossifilis.

VHS 135mm; VDRL

paciente com (previamente na narina esquerda e lesdes ABS positivo; histopatologia neurolégicas em
neurossifilis diagnosticado com eritemato-descamativas na da regido palmo-plantar infectados pelo HIV, além
HIV e hepatite fronte, nariz, mento e pavilhdes inconclusivo; LCR com do reconhecimento e
cronica) auriculares e apresenta perda  VDRL reagente (1/64) e tratamento precoce da
de peso. BAAR negativo. FAN, fator sifilis, para evitar a
reumatoide e latex ndo transmisséo do T. pallidum
reagente. e do HIV.
Oliveira Manifestacdes Homem, 33 anos,  Queixa principal: tosse, Anti-HIV positivo; ELISAe  Com a possibilidade de
et al.,, 2011 clinicas e residente do Rio de fraqueza, febre, perda de Western blot reagentes; erros laboratoriais,
sorolégicas Janeiro. Bissexuaul, 15 kg em 6 meses. Exame 1°VDRL néo reagente, ap6és aumentando a frequéncia
conflitantes de relata relagdes fisico: linfonodos em cadeia inicio do tratamento com de resultados falso-
sifilis em sexuais sem uso de cervical e submandibular; lesdes Penicilina benzatina, positivos e falsos-
coinfecgdo com  preservativo papulosas no tronco; lesées 2° VDRL reagente (1/32), negativos, deve-se
HIV ulceradas na regido perianal 3° VDRL reagente (1/64);  implementar novas
BAAR negativo sorologias eficientes ndo
treponémicas, para
acelerar o diagnostico
laboratorial, evitando
complicagdes na doenca.
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Sendo assim, um diagndstico precoce e eficiente em
casos de coinfecgcéo HIV e sifilis, se faz necessario para
evitar as complicagdes clinicas em ambas as infecgdes, pois
desse modo a terapéutica pode ser iniciada rapidamente,
levando a cura da sifilis, impossibilitando o acometimento
do Sistema Nervoso Central e, consequentemente, o de-
senvolvimento da neurossifilis em coinfectados. Para isso,
€ importante a formulagédo de um protocolo de diagnéstico,
executado pelo Ministério da Saude, para que dessa manei-
ra, haja uma padronizag&o no processo e como resultado,
uma agilidade no diagnéstico. Além da inclusao das informa-
¢Oes sobre as coinfecgdes nas fichas de notificagdo compul-
soria das IST’s, para que se possa reconhecer a prevaléncia
desse dado. Dessa forma, seria possivel a implementagéo
de medidas de prevengao e controle desse agravo.

CONCLUSAO

Durante o quadro de coinfecgéo entre HIV e sifilis,
pode ocorrer um aumento da carga viral do HIV e uma di-
minuigao das células TCD4, causados pela estimulagao da
expressao génica do HIV nas células infectadas. Além disso,
o HIV altera o curso natural da sifilis, facilitando o aumento
das lesodes sifiliticas, na sifilis secundaria, além de inter-
feréncias nos exames soroldgicos e acometer o Sistema
Nervoso Central, levando a um possivel desenvolvimento
da neurossifilis. As interferéncias nos exames soroldgicos
podem retardar o diagnostico da sifilis. Os resultados falso-
-negativos, causados pelo efeito prozona, nos testes nao
treponémicos, sdo mais detectados em pessoas vivendo
com HIV. Em contrapartida, os resultados falso-positivos
ocorrem por causa dos testes nao treponémicos ndo serem
especificos para sifilis, podendo ser reativos em pacientes
com lupus, hanseniase e também HIV.

Apesar das dificuldades no diagnéstico laboratorial,
nao existe um protocolo especifico para essas coinfecgoes.
Esse fator contribui para um retardo no diagndstico, colabo-
rando no desenvolvimento de complicagdes clinicas graves.
Portanto, concluimos que um protocolo se faz necessario
para um diagnéstico mais apropriado e preciso nos casos
de coinfecgao de HIV e sifilis.
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Abstract

Introduction: Changes in sexual behavior increase cases of co-
infection between HIV and syphilis, and it is becoming a challenge
for public health worldwide. Complications of this co-infection, such
as cutaneous and neurological manifestations, are mainly caused by
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late diagnosis. Objective: to describe the main complications in the
clinical picture of co-infected with HIV and syphilis and the possible
interferences in the diagnosis. Methods: This article is an integrative
literary review based on articles published in English and Portuguese
from 2009 to 2019, which report on HIV and syphilis co-infection.
Discussion: Patients co-infected with HIV and syphilis, may present
atypical symptoms, this occurs due to changes in the natural course
of syphilis. During the diagnosis of syphilis, in HIV-infected individuals,
atypical reactions, such as the prozone effect, can generate false-
positive and false-negative conditions in non-treponemal tests. These
variations can delay the diagnosis, causing complications, such as
neurosyphilis. Conclusion: However, the interfering, as false-negative
and false-positive results, with the diagnosis of syphilis, can alter the
results of laboratory test.

Keywords
Coinfection; HIV; neurosyphilis; serodiagnosis
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INTRODUGAO

Resumo

Aresisténcia bacteriana aos antibiéticos € um problema de saude publica que origina con-
sequéncias clinicas e econémicas, reduzindo as chances de cura e, consequentemente,
elevando os custos de tratamento e a taxa de mortalidade. Ainda que ocorra naturalmente,
a pressao seletiva causada pelo uso indiscriminado de antibidticos acelera a resisténcia
bacteriana, originando as chamadas bactérias multirresistentes, que apresentam novos
mecanismos de resisténcia. A necessidade emergente de novos farmacos para combater
essas bactérias abre a possibilidade de pesquisa de novos principios ativos oriundos de
plantas, também chamados de fitoterapicos. Em 2006, o Ministério da Saude instituiu
diretrizes quanto ao uso e o acesso dos usuarios do SUS a esses medicamentos. Esta
revisdo bibliografica tem como objetivo ressaltar a eficacia das plantas medicinais como
alternativa terapéutica no tratamento de microrganismos multirresistentes, difundindo a
importancia das politicas publicas de saude que embasam a implantagao da fitoterapia.
Apo6s uma busca refinada, 36 artigos foram compilados. Os resultados obtidos poderao
auxiliar no mapeamento da agdo de plantas e de seus metabdlitos. Todavia, o0 seu uso
incorreto pode causar graves danos ao paciente, sendo necessario o acompanhamento
de um profissional da saude para orientar a maneira correta de utilizagdo e garantir a
eficacia do tratamento.

Palavras-chave
Antimicrobianos; resisténcia microbiana; plantas medicinais

originando assim as chamadas bactérias multirresistentes,
ou seja, bactérias resistentes a trés ou mais das classes de

O uso inadequado e indiscriminado de antibidticos
induz os microrganismos a mutagdes, exercendo uma
pressao seletiva causada pelo seu contato com o ambien-
te externo, capaz de alterar caracteristicas estruturais e
funcionais inerentes as espécies bacterianas. A resisténcia
bacteriana € uma grande ameaca a saude publica, pois tais
bactérias deixam de ser susceptiveis aos antimicrobianos
utilizados na pratica clinica, diminuindo as chances de cura
do paciente e, consequentemente, aumentando os custos
do tratamento e elevando as chances de ébito.(>) A Tabela
1 apresenta os principais mecanismos de resisténcia rela-
tados na literatura.

Apesar do surgimento de novos antibioticos, a resistén-
cia bacteriana ocorre em um ritmo crescente e desenfreado,

antimicrobianos. Entretanto, ja existem relatos de bactérias
resistentes a todas as classes de antibidticos disponiveis,
sendo denominadas bactérias pan-resistentes.®”) A existén-
cia de tais microrganismos faz com que seja necessario o
desenvolvimento de novos farmacos mais eficazes. Toda-
via, os estudos relacionados ao desenvolvimento de novos
antimicrobianos € lento e necessita de grandes prazos para
obter resultados conclusivos, estimulando assim, o emprego
de praticas integrativas e complementares (PICs), que nao
sdo consideradas convencionais na clinica médica.®
Definidas como espécies vegetais, cultivadas ou nao,
que possuem em um ou mais 6rgaos substancias que podem
ser utilizadas com fins terapéuticos ou como precursores
de farmacos semissintéticos, as plantas medicinais sédo
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Tabela 1 - Principais mecanismos de resisténcia

Mecanismo de resisténcia Ref.
Modificagéo do alvo Mudangas estruturais do alvo farmacolégico que evitam a ligagao do antibiético ao receptor, 3,4,7
farmacoloégico que, por sua vez, mantém suas fungdes normais.
Ex: Mutagdes nos genes produtores de PBP, proteinas ligadoras da penicilina, originam
moléculas estruturalmente diferentes, as PBPa2, reduzindo a afinidade ao farmaco
Bomba de efluxo Proteinas de membrana que sao capazes de exportar os antibiéticos para o meio extracelular. 4
Isso faz com que a concentragcdo desses antibiéticos no meio intracelular se mantenha em
niveis mais baixos.
Inativacao enzimatica Produgéo de enzimas responsaveis pela inativagéo e/ou degradagéo do farmaco. 4,6
Ex: Bactérias produtoras de beta-lactamases
Alteragéo da permeabilidade = Mudangas nos lipopolissacarideos (LPS), na estrutura e na quantidade de porinas alteram a 4,8
de membrana permeabilidade dos farmacos.
Formagéo de biofilme Por ocorrer nas mais diversas superficies, o biofilme foi considerado como um novo mecanismo 4,9

de resistencia. Trata-se de um agregado formado por uma matriz de exopolissacarideos, capaz
de proteger os microrganismos contra a entrada de antibioticos.

uma das principais opgdes de tratamento complementar,
haja vista que sao utilizadas pela populagdo através de
chas e preparos caseiros pela medicina tradicional.®%
Ainda que sejam empiricamente utilizadas pela populacao,
com possiveis atividades antimicrobiana, anti-inflamatéria
e analgésica, por exemplo, o efeito biolégico das plantas
medicinais e sua inocuidade nem sempre sao comprovados
cientificamente.("'2 Pensando nisso, o Ministério da Saude
elaborou o RENISUS, Relagédo de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS, que contem 71 espécies de plantas com
potencial terapéutico e efeito medicinal comprovado, sendo
capazes de tratar algumas doengas que acometem o pais.(®

O estudo mais aprofundado sobre o potencial das
plantas medicinais e de seus metabdlitos pode auxiliar no
desenvolvimento de alternativas terapéuticas capazes de
combater os microrganismos multirresistentes, melhorando
a qualidade de vida da populacéao, além de contribuir para
a saude dos pacientes, sendo um tratamento mais barato
e acessivel, e, na maioria das vezes, de baixa toxidez, haja
vista que o Brasil € um pais de grande biodiversidade. %415

MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada envolveu uma busca nas ba-
ses de dados Portal de Periédico Capes, PubMed e Google
Académico, sendo considerados artigos em Inglés, Espa-
nhol e Portugués, no periodo de 2015 até 2020. A palavra-
chave “medicinal plants” (plantas medicinais) foi associada
a outras palavras-chave para a busca, como antibacterial
activity (atividade antibacteriana), antimicrobial activity (ati-
vidade antimicrobiana) e antibiotic resistance (resisténcia a
antibidtico). Os critérios de selegao foram implementados
nas trés primeiras paginas de busca de cada fonte, realizan-
do-se a leitura dos titulos seguida dos resumos, excluindo
aqueles que apresentavam informagdes irrelevantes e sele-
cionados 0s que apresentavam as palavras-chave buscadas
e/ou nomes de plantas medicinais. Apds esse refino, uma

22

leitura na integra dos trabalhos selecionados foi realizada,
onde os mais relevantes totalizaram 36 referéncias, que
deram origem aos resultados deste artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em células vegetais, o metabolismo é dividido em
primario e secundario. Apesar de receberem esse nome, os
metabdlitos secundarios sao de extrema importancia para
as plantas, desempenhando fungbes como protegao contra
raios UV e poluicao, atragado de polinizadores, regulagéo do
metabolismo e sinalizagdo molecular. Todavia, essa gama
de moléculas oriundas do metabolismo secundario também
possuem grande importancia na clinica através de suas
propriedades antibidticas, como os terpenos, glicosideos,
flavonoides e polifendis que, apesar de apresentarem
efeitos menos potentes que os antibioticos convencionais,
ainda podem combater infecgbes.('®

A partir disso, Waheed e colaboradores!'” testaram
e comprovaram o efeito antimicrobiano da Euphorbia
helioscopia frente a bactérias Gram positivas, Gram
negativas e fungos, como Aspergillus niger, Trichoderma
harzianum e Rhizopus nigricans. O extrato etandlico de
1mg/mL foi capaz de inibir o crescimento de Escherichia coli,
Bacillus subtilis e Klebsiella pneumoniae. Todavia, o extrato
aquoso ha mesma concentragao resultou em uma maior
zona de inibigdo contra Staphylococcus aureus, Salmonella
Typhi e Pseudomonas aeruginosa. Neste mesmo ano,
Mustarichie e colaboradores!'® sugeriram ser possivel
desenvolver um produto antiacne através do extrato
alcodlico das folhas de mandioca (Manihot esculenta),
testado contra isolados clinicos de Staphylococcus
epidermidis e Propionibacterium acnes.

O S. aureus é uma das principais preocupagoes
para a saude publica, sendo transmitido nos servigos de
saude e na comunidade, capaz de causar bacteremias,
endocardites, infecgdes de pele e dsseas, além de ser re-
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corrente em infecgdes nosocomiais.' Essa bactéria ainda
€ considerada uma grande representante dos microrga-
nismos multirresistentes, pois originou o conhecido MRSA
(do inglés, Multi-drug resistant Staphylococcus aureus ou
Methicilin-resistant Staphylococcus aureus), apresentan-
do diversos fatores de viruléncia, como toxinas, fatores
imuno-evasivos, como a capsula e proteina A, e enzimas
de invasao tecidual, como, por exemplo, hialuronidase.®”

Pensando nisso, Manilal e colaboradores®" avaliaram
a eficacia antibiofilme e antiestafilocécica de extratos de
cinco plantas medicinais, onde trés apresentaram bons
resultados. O extrato de Moringa stenopetala apresentou a
melhor atividade, inibindo o crescimento de MRSA na matriz
de biofilme pré-formada. Essa planta, além de apresentar
maior efeito quando comparada as outras, foi classificada
como bacteriostatica pelos autores. Panda e colaborado-
res,?? por sua vez, utilizaram os extratos de vinte plantas
tradicionais da medicina indiana, para impedir a formagao
de biofilme e o crescimento de S. aureus multirresistente,
obtendo, com esse estudo, um efeito antibacteriano a ponto
de ser considerado uma alternativa terapéutica.

Em 2019, Benites e André®® compararam a eficacia
do extrato de Allium sativum em cepas de S. aureus frente a
Oxacilina. Amédia de halos de inibigao na planta foi signifi-
cativamente menor que no antimicrobiano, mas comprovou
sua capacidade de inibicdo. Nesse mesmo ano, Harfouch
e colaboradores® testaram a eficacia antibacteriana da
casca de Citrus limon contra S. aureus, S. epidermidis,
Streptococcus pneumoniae, K. pneumonia e E. coli, onde
os resultados atestaram que a casca de Citrus limon é mais
efetiva contra bactérias Gram positivas. Os autores, entéo,
sugerem sua utilizagdo como conservantes de alimentos e
em desinfetantes dérmicos.

Ainda no ano de 2019, Martins e Casali® comprova-
ram, como previsto na literatura, a potencialidade da roma
(Punica granatum) na inibigdo do crescimento bacteriano
através dos extratos etandlicos da casca do fruto, casca do
tronco e das folhas, contra S. aureus e E. coli, enquanto
que Nascimento e colaboradores®) realizaram testes mi-
crobiologicos comprovando as propriedades de Momordica
charantia no combate ao S. aureus. Ja Sanchez-Vasquez®")
buscou avaliar a atividade in vitro dos extratos aquosos de
cebola e alho contra o S. aureus ATCC 25923, sendo que
o extrato aquoso do fruto de Allium sativum foi considerado
0 mais ativo.

Goulart e colaboradores® analisaram visualmente
a atividade antibacteriana do dleo essencial obtido da
casca da laranja péra (Citrus sinensis), onde o mesmo
apresentou acgao inibitoria sobre bactérias da familia En-
terobacteriaceae. Os autores acreditam que tal atividade
seja correspondente ao limoneno, composto majoritario
do material extraido e pertencente a familia dos terpenos.
Todavia, segundo os autores, mais estudos devem ser
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realizados quanto a efetividade desse composto frente a
outras cepas bacterianas. Seguindo o mesmo raciocinio,
Souza e colaboradores®® avaliaram a ag¢ado dos flavo-
noides presentes nas folhas de Morus nigra, que possui
uma quantidade consideravel de compostos fendlicos,
testando sua agao contra Bacillus cereus, Enterococcus
faecalis, E. coli, K. pneumoniae, Salmonella Choleraesuis,
Serratia marcescens, Shigella flexneri e S. aureus. Ainda
que seja necessario um aprofundamento da pesquisa, 0os
compostos fendlicos podem ser responsaveis pela atividade
antibacteriana e antioxidante relatadas.

Em 2017, Sabudak e colaboradores® determinaram a
atividade antibacteriana e antioxidante do extrato de Cirsium
vulgare, cultivada na Turquia de forma selvagem, frente
S. aureus (ATCC 43300), E. coli (ATCC 35218), Bacillus
subtilis (NRRL NRS-744) e P. aeruginosa (ATCC 27853),
apresentando maior efeito contra esta ultima. Nesse mes-
mo ano, extratos de 36 espécies de plantas medicinais de
origem paquistanesa comumente utilizadas no tratamento
de conjuntivite, foram testados contra as cepas bacterianas
S. aureus e P. aeruginosa por Meher e sua equipe,®” onde
dez extratos exibiram propriedades diferentes contra as
cepas bacterianas especificas. Entre as amostras testadas,
a planta Anaar exibiu a maior inibicao contra o isolado cli-
nico de S. aureus, enquanto que Pista, seguido de Zeera,
mostraram a maior inibigdo contra o isolado clinico de P.
aeruginosa.

Em 2006, o Decreto Federal de n° 5.813 de 22 de
junho instituiu a “Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos” (PNPMF), incentivando a pesquisa e a
implantacéo de praticas complementares pelas Secretarias
de Saude, tendo as diretrizes para o uso de plantas medi-
cinais e fitoterapicos estipuladas de acordo com a portaria
n°® 971, que aprovou a Politica Nacional de Praticas Inte-
grativas e Complementares.®233343%) A Tabela 2 apresenta
o levantamento realizado sobre o potencial antimicrobiano
de plantas medicinais frente aos microrganismos mais
relatados na clinica.

Além das espécies assinaladas na tabela acima, a
analise dos extratos brutos de 239 plantas tradicionais da
medicina chinesa mostrou que cerca de 74 plantas possuem
atividade antibacteriana frente ao S. aureus.®®

Em 2017, as folhas de Hypericum roeperianum, Cre-
maspora triflora, Heteromorpha arborescens, Pittosporum
viridiflorum, Bolusanthus speciosus, Calpurnia aurea, Ma-
esa lanceolata, Elaeodendron croceum e Morus mesozygia
apresentaram atividade contra bactérias causadoras de
diarreia, como S. aureus, E. faecalis, B. cereus, E. coli,
S. Typhimurium e a P. aeruginosa. Nesse mesmo ano,
cinco plantas da medicina tradicional arménica se mostra-
ram eficazes contra E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis, S.
Typhimurium e S. aureus, além de apresentarem atividade
antifungica contra C. albicans e Candida guilliermondii.®"3®
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Tabela 2 - A¢édo antimicrobiana de plantas medicinais

Parte da CIM (mg/mL)
Nome Cientifico planta Agéo CBM (mg/mL) Microrganismos Ref.
Rosa rugosa Fruto Antibacteriano CIM:0,395 a 0,780 B. cereus, S. epidermidis, Listeria Cendrowsk'~
innocua,S. aureus, E. faecalis, et al. @V
Antioxidante CBM: 1,563 a 3,125 K. pneumoniae,P. aeruginosa, Proteus
mirabilis, E. coli, Salmonella Enteritidis
Bidens sulphurea, Extrato bruto  Antibacteriano CIM: 7,81 a 125,00 S. aureus, E. faecalis, Chiavari-Frederico,
MO (42)
Bidens pilosa, CBM: 7,81 a 500,00 E. coli,
Tanacetum vulgare P, aeruginosa
239 plantas Extrato bruto  Antibacteriano CIM: 0.1a12,5 S. aureus Rosenberger MG,
tradicionais da etal. @
medicina chinesa Citotoxicidade CBM: 0,78 a 25,0
Moringa Folhas Antibacteriano MRSA Spézia FP, et al. “»
stenopetala
Antibiofilme
Rosmarinus
officinalis
Manihot esculenta Folhas Anti-acne CIM: 12,5 a 50,0 S. epidermidis, P. acnes SuP. et al“
CMB: 25,0 a 50,0
20 plantas Folha, flor e Antibacteriano CIM: 0,220 a 2,768 MRSA Tchangoue YAN,
medicinais indianas casca et al, 4o
Antibiofilme CIB: 0,100 a 0,890
Coix Lacryma-jobi  Folhas e Antibacteriana CIM: 1,50 Xanthomonas axonopodis, Gomes RBA, et al.
sementes Antifungica “n
Fusarium graminearum
Alternanthera Partes aéreas Antibacteriana CIM: 0,03125 a 0,250  Mycoplasma genitalium, Mycoplasma  Silva EAJ, et al. “®
brasiliana*, hominis, Ureaplasma urealyticum,
E.coli, S.aureus, S.saprophyticus,
Plantago major, P.mirabilis. K.pneumoniae
Arctostaphylos
uva-ursi,
Phyllanthus niruri
Pongamia pinnata Semente Antibacteriano  CIM: 0,39 a2 0,78 MRSA Aguilar L, Milagros
(Bactericida) S “9
CBM: 0, 78 a 3,12
Mallotus Folhas Antibacteriano CIM:0,0031 a 0,050 S.aureus, Paeruginosa, S.flexneri, Gamboa F, et al.®”
oppositifolius Salmonella Typhi, E.coli, K.pneumoniae
CBM: 0,00312
Schinus Folhas e frutos Antimicrobiano  CIM: 0,60 a 2,10 S.aureus, Enterococcus faecium, Silva TM, et al.5"
terebinthifolia (Contra E.faecalis, Paeruginosa, Acinetobacter
multirresistentes) baumannii
Psidium guajava Folhas Antibacteriana, CIM: 0,1a0,4 Streptococcus mutans, S.mitis, Cérdenas AR, et
Antiproliferativa S.sanguinis, S.sobrinus, S. salivarius al.s2
Medicago sativa Folhas Antibacteriana CIM né&o significativo K.pneumoniae Pereira ADC. 3
Piper marginatum  Folhas e Doenca CIM:1a4 Pgingivalis, F.nucleatum, Pintermedia Coérdova-Guerrero,
llex guayusa inflorescéncias periodontal I. et al. &
25 plantas da Diversas Antibacteriano CIM: 0,32 a 10,0 B.cereus, Enterobacter aerogenes, Estevam et al.®®
medicina tradicional partes E.coli, H.pylori, Listeria monocytogenes,
tailandesa (Oral e TGI) Salmonella Rissen, S.Typhimurium,
Y.enterocolitica, S.aureus,
L.acidophilus, Porphyromonas gingivalis
Maytenus Fragdes e Antibacteriana CIM: 0,00037 a 0,005 S.aureus, Streptococcus pneumoniae Medina-Flores D,
guianensis isolados et al. ©®
Morus nigra L. Folhas Antibacteriana, CIM: <0,195a 12,5 B.cereus, Enterococcus faecalis, E.coli, Estevam et al. 67
Citotoxicidade, K.pneumoniae, Salmonella
Antioxidante CBM: < 0,195 a 25,0 Choleraesuis, S.marcescens, S.flexneri,
S.aureus
Solanum Fruto Antibacteriana CIM: 15,62 a 500,0 E.coli, S.aureus, Paeruginosa De Grandis RA, et
dolichosepalum al. 8
9 plantas atuantes Folhas Citotoxicidade CIM: 0.09 a 0.28 S. aureus, E.faecalis, B.cereus, E.coli,
contra diarreia Salmonella Typhimurium, P.aeruginosa
Antibacteriana

CIM — Concentragao inibitéria minima; CBM — Concentragao bactericida minima.
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No ano anterior, Nanasombat e colaboradores comprova-
ram a atividade antibacteriana de 25 plantas da medicina
tradicional tailandesa frente a patdgenos orais e do trato
gastrointestinal, apresentando uma concentragao inibitoria
minima de 0,32 a 10,0 mg/mL.®9

Como é possivel perceber, o uso de plantas € uma
pratica difundida pela populagéo em geral, com o objetivo
alternativo de curar doencas, tratar sintomas e melhorar a
qualidade de vida do paciente, haja vista que se trata de
uma opc¢ao de tratamento mais acessivel para as classes
baixas. Todavia, seu uso incorreto pode causar graves
danos a saude,“? portanto, é aconselhavel a realizagéo
de maiores estudos sobre o tema e, quando da utilizacao,
o0 acompanhamento de um profissional da saude a fim de
garantir a eficacia do tratamento, bem como evitar efeitos
indesejaveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ao compreender a resisténcia bacteriana, os pro-
fissionais de saude sdo capazes de contribuir, de forma
eficaz, na reformulagdo das politicas publicas de saude e
na pratica clinica convencional. O uso de plantas medicinais
se mostra uma excelente opgéo no tratamento e prevengao
de doencas, com baixo custo e acessibilidade a populagao.
Ainda que a maioria dos vegetais presentes na biodiversi-
dade do pais néo estejam presentes nos coédigos oficiais,
ha uma infinidade de antibidticos em potencial a serem
descobertos e/ou desenvolvidos. Portanto, esse estudo de
revisao se torna uma importante ferramenta para promover
a eficacia das plantas medicinais e seus metabdlitos como
alternativa terapéutica no tratamento de microrganismos
multirresistentes.

Abstract

Bacterial resistance to antibiotics is a public health problem that has
clinical and economic consequences, reducing the chances of cure
and, consequently, increasing treatment costs and the mortality rate.
Although it occurs naturally, the selective pressure caused by the
indiscriminate use of antibiotics accelerates bacterial resistance, giving
rise to multi-resistant bacteria, which have new resistance mechanisms.
The emerging need for new drugs to combat these bacteria opens
up the possibility of researching new active ingredients from plants,
also called phytotherapics. In 2006, the Ministry of Health instituted
guidelines regarding the use and access of SUS users to these drugs.
This bibliographic review aims to highlight the efficacy of medicinal
plants as a therapeutic alternative in the treatment of multi-resistant
microorganisms, disseminating the importance of public health policies
that support the implementation of phytotherapy. After a refined search,
36 articles were compiled. The results obtained may assist in mapping
the action of plants and their metabolites. However, its incorrect use
can cause serious damages, being necessary that a health professional
accompany the patient to guide the correct way of use and guarantee
the effectiveness of the treatment.

Keywords
Antimicrobial; microbial resistance; medicinal plants
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Artigo de Revisao/Review

Riscos prevalentes para cancer de bexiga: uma revisao da literatura
Prevalent risks for bladder cancer: a literature review

Davilyn Conte

Resumo

O cancer de bexiga se inicia nas células que revestem a bexiga as quais sofrem um cres-
cimento anormal devido as mutagdes. O carcinoma urotelial € o nono tipo de cancer mais
frequente no mundo, e em geral é diagnosticado como uma doenca superficial. O objetivo
dessa pesquisa € saber quais s&o os riscos prevalentes para o cancer de bexiga. O levan-
tamento bibliografico desta revisao foi realizado por meio de busca por artigos cientificos
encontrados em bancos de dados da SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em saude (BVS) e
no Google académico. Foram utilizados ao todo 23 artigos, sendo artigos cientificos, resumos
e revisdes no periodo de dezembro de 2019. Nas ultimas décadas, a incidéncia global desse
cancer parece estar crescendo e isso podera ser consequéncia dos efeitos dos riscos. Cerca
de 20% dos casos de cancer de bexiga estdo associados a riscos de exposi¢ao ocupacional,
tabagismo, carcindgenos industriais, as aminas aromaticas, substancias quimicas organicas,
e uma série de atividades profissionais. Também, consideram-se risco os medicamentos, a
dieta e as infecgdes por parasitas. Nesta pesquisa foram apresentados os principais riscos
estabelecidos e propostos ao desenvolvimento do cancer de bexiga.

Palavras-chave

Neoplasias; tabagismo; dieta; infeccbes

INTRODUGAO

O cancer é o nome dado a um conjunto de mais cem
doencas(" desencadeadas por células que perderam seu
controle e que n&o vao conseguir ativar a morte celular
programada por apoptose, sofrendo sucessivas mitoses
descontroladamente na formacéao de tecidos em excesso.
@ Esses tecidos sdo chamados de tumores e podem se es-
palhar para diversas regides do corpo quando classificados
como um crescimento canceroso ou tumor maligno. Ja um
crescimento ndo canceroso benigno n&o se espalha para
as regides do corpo.®?

O cancer de bexiga se inicia nas células que revestem
a bexiga, as quais sofrem um crescimento anormal devido
as mutacoes. O carcinoma urotelial € o nono tipo de cancer
mais frequente no mundo, e em geral é diagnosticado como
uma doenca superficial.® Entretanto, o tumor superficial de
bexiga apresenta grande tendéncia de recidiva e progride
em subgrupo significativo de pacientes.®

Essa neoplasia € a segunda neoplasia maligna geni-
tourinaria mais frequente.“*® Entre os homens é o quarto
tumor mais frequente, apds os canceres de préstata, pulméao
e o colorretal,(®*” e entre as mulheres é o oitavo mais fre-

quente.®® Apesar de ocorrer em qualquer idade, é diagnos-
ticado mais frequentemente nas 60 e 70 décadas de vida.
) Segundo o Instituto Nacional do Cancer,® a estimativa é
que quase 10 mil novos casos da doenga aparegam todos
0S anos, e a maioria em homens. As estimativas, segundo
a American Cancer Society, para o cancer de bexiga, nos
Estados Unidos, para o ano de 2019, é de 80.470 novos
casos, sendo 61.700 nos homens e 18.770 em mulheres.
(19 Em relagdo a numero de obitos, 17.670 mortes por esse
cancer, sendo em homens 12.817 e em mulheres 4.800.'9

Como citado anteriormente, cerca de 70 % dos casos
de cancer de bexiga sao diagnosticados inicialmente como
doenga surperficial.(") Eles apresentam alta probabilidade
de recorréncia, porém, mais de 80% persistem confinados
a4 mucosa ou a submucosa.'? Mais de 90% dos tumores de
bexiga sdo carcinomas uroteliais, que diferem do urotélio
normal por apresentar mais camadas epiteliais, alteracéo na
maturagao celular, nucléolos proeminentes e mais mitoses.
Ja o carcinoma de células escamosas (CCE), associados
a irritagdo crénica por calculo, cateter vesical permanen-
te, infeccdo urinaria ou infecgdo crénica por Schitosoma
haematobium (mais comum em paises do norte africano),
vao compreender cerca de 3% a 7% dos casos de cancer
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de bexiga.(™ O adenocarcinoma é responsavel por menos
de 2% dos casos de cancer de bexiga e esta associado &
irritagéo crénica, como extrofia vesical, podendo também
originar no uraco.

O cancer de bexiga pode ser detectado acidentalmente
ou em consequéncia de seus sintomas. Hematuria € o sinto-
ma mais comum, ocorrendo em aproximadamente 85% dos
pacientes,(¥ podendo estar presente em muitas situagdes
benignas como infecgao do trato urinario, outras condi¢des
inflamatdrias, nefrolitiase e hiperplasia prostatica benigna.
Sintomas irritativos como polacidria ou disuria também po-
dem estar presentes. Como infecgdes do trato urinario séo
muito mais comuns em mulheres, interpretacoes errbneas
da hematuria e dos sintomas irritativos podem resultar num
diagnostico tardio nessas pacientes, o que pode ter como
consequéncia um diagnéstico realizado num estagio mais
avangado da doenca."® O objetivo desse trabalho sera saber
quais sao os riscos prevalentes para o cancer de bexiga.

MATERIAL E METODOS

No presente artigo utilizou-se o método de reviséo da
literatura cuja finalidade é reunir e sintetizar resultados de
pesquisas sobre determinado tema ou questao, contribuindo
para o aprofundamento do conhecimento do tema investiga-
do, visto que possibilita sumarizar as pesquisas ja concluidas
e obter conclusdes a partir de um tema de interesse.

O levantamento bibliografico desta revisao foi realiza-
da por busca de artigos cientificos encontrados em bancos
de dados na SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em satde
(BVS), e no Google académico. Foram ao todo 23 artigos,
sendo artigos cientificos, resumos e revisdes no periodo de
dezembro de 2019. Os critérios de inclusado definidos para a
selecao dos artigos foram: artigos publicados em Portugués,
artigos na integra que retratassem a tematica proposta. Os
critérios de exclusdo foram artigos que fugissem do tema
proposto para a pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, a incidéncia global desse
cancer parece estar crescendo e isso podera ser conse-
quéncia dos efeitos dos riscos. Cerca de 20% dos casos
de cancer de bexiga estdo associados a exposigdo ocu-
pacional, tabagismo, carcindégenos industriais, as aminas
aromaticas, e as substancias quimicas organicas em uma
série de atividades profissionais. Também consideram-se
risco os medicamentos, dieta e a infec¢des por parasitas.

Exposigoes ao local de trabalho

Certos produtos quimicos industriais tém sido associa-
dos ao cancer de bexiga. Produtos quimicos como aminas
aromaticas benzidina e beta-naftilamina, que as vezes séo
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usados na industria de corantes, podem causar cancer de be-
xiga."” Trabalhadores de outras indUstrias que usam certos
produtos quimicos organicos também podem ter um risco
maior de cancer de bexiga. As industrias que apresentam
mais altos riscos incluem fabricantes de borracha, couro,
téxteis, produtos de tinta, além de empresas de impressao.
(19 Qutros trabalhadores com um risco aumentado de de-
senvolver cancer de bexiga incluem pintores, mecanicos,
cabeleireiros provavelmente devido a forte exposi¢do a
corantes capilares e caminhoneiros provavelmente devido
a exposigado a vapores a diesel. O tabagismo e as expo-
sicodes no local de trabalho podem agir em conjunto para
causar cancer de bexiga. Assim, os fumantes que também
trabalham com substancias quimicas causadoras de cancer
tém um risco especialmente alto de cancer de bexiga.(?

Tabagismo

O tabagismo € o fator de risco mais importante para o
cancer de bexiga. Foi encontrada uma relagéo entre dose e
resposta positiva para ambos, nimero de cigarros fumados
diariamente e numero de anos de tabagismo. O risco de
carcinoma de células ndo transicionais também vem aumen-
tando em fumantes.("® A inalagao da fumaca do tabaco au-
menta moderadamente o risco em comparagao com a nao
inalacdo. As aminas aromaticas também estao presentes
na fumaca de cigarros e seus metabdlicos excretados na
urina de fumantes sao responsaveis por cerca de 50% dos
casos de cancer de bexiga. As N-nitrosaminas séo conhe-
cidas como carcindgenos da bexiga em modelos animais.
Estdo presentes na fumaga do cigarro e sdo encontrados
na urina de pacientes com alto risco de cancer de bexiga,
especialmente pacientes com sondas vesicais de demora
ou por infecgbes por esquistossomose. De modo que os
individuos tabagistas apresentam incidéncia de cancer de
bexiga até quatro vezes maior em comparagao aos nao
fumantes. O consumo de tabaco preto esta associado ao
maior risco em comparagao ao tabaco claro. Alguns estudos
relatam um maior risco de cancer de bexiga em fumantes
de cachimbo.(®

Ainterrupgao do consumo de tabaco, apés o diagnoés-
tico dessa neoplasia, € uma recomendagdo amplamente
aceita. Porém, uma revisdo sistematica demonstrou que
pouco se sabe se a interrupgdo do tabagismo diminui o
risco de recorréncia ou progressao da doencga." Poucos
estudos avaliaram esta questdo e ndo chegaram a resul-
tados conclusivos, ainda que cessar o tabagismo parega
estar relacionado a melhores desfechos.(':1®)

Medicamentos - Analgésicos e Ciclofosfamida

O consumo de grandes quantidades, 5 kg a 15 kg,
durante dez anos, de combinagdes analgésicas contendo
fenacetina esta associado ao maior risco de cancer de be-
xiga.(® O consumo de grandes quantidades do analgésico
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fenacetina por longo tempo esta associado a um maior risco
de desenvolvimento de cancer de bexiga."?

Esse medicamento costuma ser utilizado para tratar
uma série de doencas: leucemias, linfomas, doencas reu-
maticas, autoimunes entre outras. Os pacientes tratados
com ciclofosfamida tém risco até nove vezes maior de de-
senvolver o cancer de bexiga, embora a relagdo especifica
ainda nao tenha sido formalmente demostrada em estudos
epidemioldgicos do tipo caso-controle.®” Alguns pacientes
tratados também com ciclofosfamida apresentam maiores
risco de cancer de bexiga, sendo esses tumores geralmente
agressivos.@"

Dieta

A urina tem um papel importante na carcinogénese
da bexiga, porque além de transportar agentes carcinogé-
nicos e fatores de crescimento, também afeta indiretamente
alterando a concentragao de componentes urinarios como
eletrélitos, agua e proteinas. Estes ultimos efeitos sao
amplamente modificados pela composi¢gao e consumo da
dieta, relacionado a alimentos como café, cha bacon, e
alimentos a base de soja.®

Carne vermelha

Comer grandes quantidades de carnes vermelhas
processadas, como salsicha, pepperoni e salame pode
aumentar o risco de desenvolver cancer de bexiga, de
acordo com um estudo feito pelo National Cancer Institute,
em Maryland, nos Estados Unidos. A descoberta envolveu
mais de 300 mil participantes e sete anos de analises.?? Os
participantes tinham entre 50 a 70 anos de idade e foram
avaliados em relagéo a quantidade e frequéncia de carnes
processadas que consumiam, ao estilo de vida, tabagismo,
sedentarismo e a condigao social. Durante o estudo foram
identificados 854 casos (720 homens e 134 mulheres) com
cancer de bexiga.®??

Os pesquisadores descobriram que o grande vildo na
verdade era o conservante usado nas carnes processadas
dos embutidos, em especial o nitrato e o nitrito. Quando
essas carnes processadas sdo ingeridas em grandes
quantidades e por um longo periodo de tempo, esses con-
servantes passam para urina e podem interferir no tecido
da bexiga, ajudando a desenvolver o cancer. Os pesquisa-
dores disseram ainda que, nos Estados Unidos, esses dois
conservantes estdao em 90% das carnes processadas e,
por isso, o alerta.®® No entanto, os pesquisadores ressal-
tam que os indices de aparecimento de cancer de bexiga
nado foram associados ao bacon, hamburguer, bife e as
carnes brancas como frango e o peru.?? Em outro estudo,
o bacon ¢ a principal fonte de nitrosaminas pré-formadas.
E o consumo frequente de bacon foi associado ao risco
elevado de cancer de bexiga,® ocasionando assim uma
divergéncia na literatura.
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Alimentos a base de soja

Em um estudo de coorte baseado na populagao indi-
cou que o alto consumo de alimentos a base de soja esta
significativamente associado ao risco elevado de cancer
de bexiga.®

Café e cha

Nas ultimas quatro décadas, varios fatores de risco
para o cancer de bexiga foram pesquisados. Recentemente
uma meta-andlise atualizada sobre o consumo de café e
cha revelou risco pouco elevado de cancer de bexiga para
individuos que tomam café diariamente e ndo identificou
uma associagao entre individuos que tomam cha e os que
nao o tomam.® Os resultados atuais sugerem uma possivel
associagao positiva entre o consumo de café e o risco de
cancer de bexiga na populagao masculina. O consumo de
sete xicaras por dia apresentou maior risco desse cancer.
O cha esteve inversamente associado ao cancer de bexiga
em homens e mulheres. %)

Cistite cronica

Acistite crénica na presencga de cateteres de demora ou
calculos esta associada ao maior risco de carcinoma de células
escamosas (CCE) da bexiga.?” Griffiths e Mellon®® concluiram
que o papilomas virus humano (HPV) desempenha um papel
na tumorigénese celular em pacientes imunocomprometidos.

Infecgoes pelo parasita Schistosoma haematobium

A schistosomose haematobium é endémica em va-
rias regides da Africa e do Oriente Médio. O Schistosoma
haematobium é um parasita cujo desenvolvimento ocorre
em duas fases: uma no organismo humano (o hospedeiro
definitivo) e outra no interior de um caracol (Bulinus hospe-
deiro intermediario). Este caracol vive em pequenas por¢des
de aguas paradas ou de fraca corrente, e € neste o local
onde ocorre a infecgdo para humanos.®® Este parasita induz
irritacdo crénica e inflamag&o na bexiga e pode promover
condicdes para o aparecimento de lesdes pré-malignas e
a transformacao maligna do urotélio.?® O grau de infecgéo
pelo Schistosoma haematobium tem aparentemente um
papel importante na indugao de diferentes tipos de carcino-
ma da bexiga. Figueiredo e colaboradores, ao estudarem
trezentos individuos provenientes da regido da Angola, onde
a schistosomose haematobium é endémica, verificaram que
71,7% encontravam-se infectados.®?

CONCLUSAO

Nesta pesquisa foram apresentados os principais
fatores estabelecidos e propostos, associados ao desen-
volvimento do cancer de bexiga. Os riscos como exposi¢ao
aos carcindgenos ambientais e ocupacionais evitaveis, e
combinando com outros importantes fatores de risco como
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medicamentos, a dieta e as infec¢des por parasitas sao as
causas dessa neoplasia.

Abstract

Bladder cancer begins in the cells lining the bladder that undergo
abnormal growth due to mutations. Urothelial carcinoma and the
ninth most common cancer in the world, is generally diagnosed as a
superficial disease. The purpose of this research is to find out what
are the prevalent risks for bladder cancer. The bibliographic survey of
this review was carried out by searching for scientific articles found in
SciELO, PubMed, Virtual Health Library (VHL) databases and in Google
academic. A total of 23 articles were used, including scientific articles,
abstracts, reviews in the period of December 2019. In the last decades,
the global incidence of this cancer seems to be increasing and this may
be a consequence of the effects of the risks. About 20% of bladder
cancer cases are associated with occupational exposure risks, smoking,
industrial carcinogens, aromatic amines, organic chemicals in a range
of professional activities. Also, drugs, diet and parasite infections are
considered risky. This research presented the main risks established
and proposed for the development of bladder cancer.

Keywords
Neoplasms; smoking; diet; infections
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Utilizacao de saliva para o diagnostico laboratorial
Saliva use for laboratory diagnosis
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Resumo

A saliva tem ganhado espaco no meio laboratorial, devido a sua potencialidade como
amostra bioldgica. Por se tratar de um fluido em tempo real, de facil acesso e obtencao,
a saliva vem sendo estudada com o intuito de se obter o diagnéstico e progndstico de
determinadas doengas. Esta € uma amostra de natureza menos invasiva, mais confortavel
e de baixo custo. Este trabalho visa descrever sobre a utilizagdo da saliva como amostra
bioldgica para exames imunologicos, relacionando os analitos ja existentes na saliva e
com a associagao da sensibilidade desse método em relagao a outras amostras biologi-
cas. O presente artigo trata-se de uma reviséao integrativa, feita através da analise de 238
artigos, dos quais, foram selecionados 25. Os principais critérios para a inclusao foram
de artigos cientificos na lingua inglesa e portuguesa, publicados entre o periodo de 2010
a 2019 que tratam do uso da saliva para exames imunoldgicos. Ja existem exames que
utilizam a analise salivar, contudo ainda ha necessidade de padronizagéo dos valores de
referéncia nas dosagens dos analitos, comprovando assim a sua capacidade de detecgcao
de biomarcadores. Podendo assim afirmar que a utilizacao da saliva tem muitos beneficios
para analise diagnostica.

Palavras-chave

Saliva; diagnostico laboratorial; biomarcadores

INTRODUGAO

O cancer, as doencgas cardiovasculares, metabolicas
e neuroldgicas sdo exemplos de patologias que trazem
um impacto global, afetando grande parte dos seres
humanos. Diagnosticar e tratar essas patologias tém se
tornado um desafio para todos os profissionais da area
de saude, e nesse quesito de investigacao, favorece os
testes laboratoriais que sdo de suma importancia, pois
trazem uma complementacdo e confirmagdo para as
avaliag0es clinicas.(”

Existem inumeros métodos que sao utilizados no
diagnéstico de certas doengas. Muitos sdo invasivos,
dolorosos ou de alto custo, o que leva desconforto para o
paciente. Para exames clinicos, podem ser usadas amos-
tras biologicas de diferentes naturezas como soro, plas-
ma, urina, saliva, outros liquidos como o pleural, sinovial,
cefalorraquidiano e ascitico. A saliva, por outro lado, € uma
amostra de natureza menos invasiva e de facil obtengdo.?®

A saliva é um fluido bioldgico secretado a partir
das glandulas salivares, composta de uma variedade de
substancias como hormdnios, proteinas, acidos nucleicos

e anticorpos. Em virtude de ser um fluido que pode ser
coletado em tempo real, a saliva tem sido muito visada,
pois ela reflete o estado de saude atual de um individuo
através da atividade de biomarcadores. Assim, é ideal para
a detecgdo de doencgas em estagios iniciais e um viés para
o desenvolvimento de tecnologias para o diagndstico salivar,
dentre eles, o imunologico.®

Devido a algumas particularidades que envolvem
a amostra soroldgica, a saliva apresenta cada vez mais
relevancia aos investigadores. Como instrumento de diag-
nostico, torna-se um fluido corporal altamente desejavel,
sendo utilizado na realizagdo do diagndstico por possuir
biomarcadores definitivos especificos para as doengas.
Além disso, permite métodos simples e minimamente
invasivos a baixo custo e por prové um diagnéstico exato,
portatil e facil de manusear.®

Atualmente, ja se utiliza a saliva para a detecgéo de
alcool e drogas ilicitas, para mensurar niveis hormonais,
como, por exemplo, os niveis de estrogénio em mulheres
que sofrem de desordem hormonal, endometriose e para
diagnosticar virus, como o HIV (virus da imunodeficiéncia
humana) e os das Hepatites.®
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Portanto, o presente trabalho visa descrever sobre a
utilizagéo de saliva como amostra bioldgica para exames
imunoldgicos, correlacionando a facilidade da obtengao
das amostras salivares, os niveis de analitos determina-
dos e a sensibilidade desse método em relagao a outras
amostras bioldgicas.

MATERIAL E METODOS

O presente artigo é uma revisao literaria integrativa,
descritiva e qualitativa, que possibilitou uma abordagem
ampla sobre a utilizacdo de saliva para as analises clini-
cas, descrevendo-se as suas caracteristicas e expondo
a utilizacdo da saliva como amostra bioldgica para o
diagnostico laboratorial.

Para isso, foi feita uma busca de artigos cientificos
através dos bancos de dados: Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Sistema On-
line de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE),
disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e no
PubMed através do Centro Nacional de Informagdes sobre
Biotecnologia (NCBI), utilizando-se das terminologias ca-
dastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
nos idiomas portugués e inglés, sendo estas: saliva (sali-
va); biomarcadores (biomarkers); diagndstico (diagnosis).
Assim, foram selecionados artigos de 2010 a 2019, e, por
ser um tema promissor, os artigos encontrados na literatura
sobre a tematica foram publicados nesse recorte temporal.

A coleta de dados inicialmente foi realizada a partir de
uma leitura exploratéria onde se analisou de forma rapida o
potencial dos artigos, e os classificou de acordo com o inte-

resse para esta revisao.Os seguintes critérios de inclusao
foram estabelecidos: artigos cientificos na lingua inglesa e
portuguesa com disponibilidade eletrénica para visualizagao
do texto completo, artigos publicados nos anos de 2010 a
2019 que abordam a tematica de utilizagao da saliva para
o diagnostico laboratorial.

Em contrapartida, os critérios de exclusao foram: arti-
gos cientificos com mais de dez anos de publicagdo, mono-
grafias, teses e artigos que abordam a tematica de saliva
sem especificagado para utilizagdo ou associagéo ao diag-
nostico laboratorial. Posteriormente, foi realizada uma leitura
seletiva que teve como objetivo um maior aprofundamento
no conteldo de cada artigo selecionado, construindo-se um
agregado que serviu de embasamento para o registro de
informagdes extraidas desses artigos, que foram discutidas
e forneceram a elaboragéo da tematica desta revisao.

Foram encontrados 238 artigos. Em seguida, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos dos materiais en-
contrados, excluindo-se um total de 213 artigos, sendo um
duplicado e 212 por ndo atenderem aos objetivos da pes-
quisa. Para escolha analitica dos artigos foram pontuados
0s seguintes critérios: ano de publicagéao, tipo de estudo,
classificagéo do artigo e a tematica abordada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 25 artigos incluidos no presente trabalho,
para melhor compreensao dos dados foi elaborada a Tabela
1, que descreve os respectivos itens dos artigos de maior
relevancia por ordem cronoldgica: autor, ano, principais
resultados e conclusao.

Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevancia para construcdo desse trabalho (Parte 1)

Autores Ano Principais Resultados

Conclusao

Lee, Wong. 2010

Henson, Wong. 2010

Oliveira Junior e 2010
Guerra.

Curvelo, Ferreira, 2010
Gongalves,

Bertolini E

Fernandes.

A saliva tem capacidade de avaliar estados fisioldgicos,
detectar o inicio e a progresséo da morbilidade e
monitorar os resultados terapéuticos pés-tratamento
através de uma abordagem néo invasiva.

A saliva € um espelho do corpo, refletindo todo o
espectro de estados normais e de doenga e seu uso
como fluido de diagnéstico atende as demandas por
ser um sistema barato, n&o invasivo e acessivel como
uma ferramenta de diagnostico local e sistémica.

A saliva apresenta compostos do sistema imunoldgico
tanto do préprio sitio oral, como também de outros
sitios organicos distantes.

As alteragbes sistémicas alteram o funcionamento
das glandulas salivares de forma direta ou indireta. E
tais alteragdes, ao serem detectadas e mensuradas
na composicao final da saliva, podem contribuir para
o diagndstico e detecgéo precoce dessas doengas,
como por exemplo a Fibrose Cistica.

A descoberta de biomarcadores salivares e o
desenvolvimento de diagnédsticos salivares agora e
no futuro.

O avango da tecnologia permitiu estudos de alto
rendimento a serem realizados em uma escala
nao realizada anteriormente e esta servindo para
a descoberta e validagdo de biomarcadores de
doencas salivares.

A utilidade dessa nova abordagem depende

da sensibilidade, especificidade, assim como a
reprodutibilidade dos métodos e resultados, visando
estabelecer critérios de controle de qualidade.

Dentre as mais variadas aplicagbes diagnosticas
da saliva, pode-se destacar a confirmagéo de
desordens hereditarias, a identificagéo e o
monitoramento de alteragbes imunoldgicas, o
diagnéstico de processos infecciosos e o controle e
monitoramento dos niveis hormonais.

RBAC. 2021;53(1):32-40
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Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevancia para construcdo desse trabalho (Continuacao)

Autores Ano Principais Resultados Conclusao
Sebastien 2010 Explorar a saliva como marcador de diagndstico para O sucesso da saliva provavelmente dependera da
Farnaud, Kosti, cancer através de biomarcadores foi observado a introdugéo de dispositivos de diagndstico méveis
Getting, Renshaw. deteccao direta e indireta deinfeccdes patogénicas da  que tenham a capacidade de medir multiplos
saliva humana. analitos de forma rapida, e o custo-beneficio.
Lima, Diniz, 2010 Esses analitos que podem viajar da circulagéo a A expectativa para o futuro é identificar
Moimaz, Sumida, saliva € uma ferramenta Uutil, pois pode fornecer caracteristicas distintivas entre analitos que podem
Okamoto. biomarcadores especificos para uma doenca mover-se para saliva da circulagéo e analitos que
particular. ndo podem obter em saliva.
Pfaffe, Cooper- 2011 Foi estudado potencial diagnostico da Algumas nanotecnologias demonstraram ter a
White, Beyerlein, saliva em relagédo as doengas prevalentes nos paises  sensibilidade analitica exigida para o uso de saliva
Kostner, ocidentais e no mundo em desenvolvimento, como como um meio de diagnostico para detectar e
Punyadeera. doenga cardiovascular por exemplo o infarto agudo do prever a progressao da doenga. No entanto, essas
miocardio que pode ser monitorado através da saliva.  tecnologias ainda ndo foram integradas na pratica
clinica atual e no trabalho fluxo.
Ching, Burbelo, 2011 A sindrome de Sjogren é um distarbio autoimune A capacidade de examinar esses anticorpos na
Gonzalez-Begne, cronico, principalmente afetando as glandulas saliva pode trazer informagdes sobre a causa e
Roberts, Coca, salivares e lacrimais. O seu diagnodstico pode ser feito  sintomas relacionados a infecgéo.
Sanz E ladarola. através de biomarcadores salivares.
Corstjens, Abrams, 2012 A transmissao de infeccéo viral humana pode ocorrer  Os anticorpos sao conhecidos por serem detectaveis
Malamud. através de multiplos caminhos e o diagnéstico salivar  no sangue, eles também serdo encontrados na
pode auxiliar na pesquisa de antigenos e anticorpos.  saliva, embora de menor concentragéo.
Yoshizawa, 2013 Biomarcadores microbianos, imunoldgicos e Para determinar a eficacia do diagndstico salivar,
Schafer, Schafer, moleculares baseados em saliva oferece oportunidade € preciso considerar dois pontos importantes:
Farrell, Paster, para avaliar a condi¢do de individuos saudaveis e sensibilidade, especificidade e eficacia.
Wong. doentes.
Wang, Liang, 2013 As proteinas podem se mover da circulagéo sanguinea E possivel desenvolver uma ferramenta, que de
Wang, Cui, Liu, para as glandulas salivares. Isso permitira pesquisas  alguma forma venha fornecer informagéo util e mais
Du, Xu. direcionadas para biomarcadores eficazes na saliva confiavel para o diagnéstico salivar.
usando técnicas baseadas em anticorpos.
Macdonald, Ghani, 2014 As medic¢des de imunoglobulinas salivares Este estudo também mostrou a influéncia
Wan, Cooper- séo utilizados como indicadores para determinar e significativa de diferentes métodos de estimulagao,
White, Dimeski e avaliar a imunidade do ser humano em determinadas ilustrando a importancia da necessidade de
Punyadeera. patologias. componentes pré-analiticos padronizados.
Zhang, Sun, Lin, 2014 Um fluido corporal altamente desejavel, sendo O desenvolvimento de tecnologia de alto rendimento
Abemayor, Wang, utilizada na realizagao do diagndstico por possuir desvelando uma compreensao avangada da saliva
Wong. biomarcadores definitivos especificos para as como um reflexo da condicéo de todo o corpo.
doencas, métodos simples minimamente invasivos a
baixo custo e por prover um diagnéstico exato, portatil
e facil de manusear.
Shantala 2014 A utilizagdo da saliva se expandiu para a detecgdo de A saliva € uma ferramenta muito Util para programas
Arunkumar, cancer, doengas cardiacas e infecciosas, presenca de de rastreamento de base populacional, diagnéstico
Arunkumar, Burde, drogas ilicitas, alcool, para medir os niveis hormonais. confirmatério, estratificagao de risco, determinagao
Shakuntala. de prognostico e monitoramento da resposta
terapéutica.
Malathi, Mythili, 2014 O diagnéstico salivar € uma grande promessa para A saliva tem sido vista como um importante fluido
Vasanthi. doencgas como cancer, doengas cardiovasculares, diagnostico por identificar os biomarcadores da
metabolicas e neuroldgicas. As vantagens da saliva doenga e transferi-los do laboratério para o clinico.
como ferramenta clinica sobre soro e tecidos.
Sun, Du, Zhou, 2015 O diagnéstico salivar pode auxiliar na detecgéo Com o progresso continuo da tecnologia
Zhou, Cao, Tian e precoce e no rastreamento de certos tumores protedmica, o diagndstico salivar se tornou um
Wang. malignos e contribui no monitoramento da eficacia tépico de pesquisa que ganha cada vez mais
do tratamento de canceres de préstata, pescogo e atengdo e ao se referir em eficacia, a saliva tem
cabega, mama, oral, entre outros. sido muito visada em relagdo aos estudos para
sensibilidade e especificidade dos testes.
Zolotukhin. 2015 Através da saliva pode-se dosar horménios variados,  Os receptores dos hormdnios metabdlicos salivares
como cortisol, testosterona, melatonina, estradiol, s&o expressos em glandulas salivares ou em células
entre outros. da mucosa oral.
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Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevancia para constru¢do desse trabalho (Continuacéo)

Autores Ano Principais Resultados Conclusao
Andries, Duong1, 2016 A dengue é uma doenga viral transmitida pelo Estudos mostram que se pode detectar
Ong, Ros, mosquito Aedes aegypti comum em todo o mundo. A biomarcadores de dengue em amostras de saliva. A
Sakuntabhai, saliva pode auxiliar no diagnéstico precoce da dengue analise pode ser feita de forma direta e indireta.
Horwood, Dussart, através de biomarcadores.
Buchy.
Galloway, Keijser, 2016 Uma amostra de saliva pode ser particularmente util Varios mediadores da resposta inflamatéria
Williams. para estudar biomarcadores associados a doengas (incluindo citocinas, prostaglandinas e varios
orais. O cancer oral, por exemplo o carcinoma crescimento fatores) pode ser prontamente
epidermdide de boca (CCEO), progride desde a detectado na saliva. O niumero de biomarcadores
hiperplasia até displasia de graus variados. Uma salivares esta aumentando rapidamente e muitos
amostra de saliva pode estudar biomarcadores desses marcadores parecem ser Unicos a saliva.
associados ao cancer oral.
Milanowski, 2016 A coleta salivar pode ser realizada de duas formas: A saliva € um dos fluidos corporais, possuindo
Pomastowski, estimulada e ndo estimulada. Além de constituintes varias vantagens sobre os demais espécimes, isso
Ligor, Buszewski. de peso molecular mais elevado, contém compostos faz da saliva uma ferramenta clinica atraente, no
organicos volateis que podem ter origem em fontes entanto, ndo é frequentemente investigado quando
como sangue ou ser resultado de metabolismo se obtém perfis volateis.
bacteriano.
Proctor 2016 Considerada um biofluido acessivel, a saliva Ha uma enorme riqueza de potenciais
limpa substancias da boca, tampdes pH, mantém biomarcadores salivares, incluindo muitas proteinas,
a mineralizacdo dos dentes, neutraliza alguns mRNA e RNA néao codificante, e microbiana
componentes nocivos da dieta, influencia o componentes com muitas aplicagcdes potenciais.
microbioma bucal e protege, lubrifica e hidrata as
superficies mucosas orais.
Chojnowskaa, 2017 A saliva contém numerosas células, muitos organicos, Considera-se que a saliva é recomendada como
Baranb, Wilinskac, substancias inorganicas, bem como drogas e seus excelente material para diagnosticos bioquimicos,
Sienickad, Cabaj- metabdlitos sdo secretados em saliva. A coleta salivar  toxicoldgicos, imunolégicos e doengas sistémicas.
Wiatere, Knasa. & indolor, facil, barata, e completamente segura para
pacientes e profissionais de saude
Ngamchuea, 2017 O teste de saliva oferece vantagens sobre a analise de A saliva contém varios biomarcadores potenciais
Chaisiwamongkhol, sangue, em parte devido a sua natureza ndo invasiva, que exibem fortes correlagbes com as
Batchelor-Mcauley a facilidade de coleta, armazenamento e envio de concentragdes no plasma sanguineo ou soro, seu
E Compton. espécimes, bem como a possibilidade de varias uso como um fluido diagnostico.
amostras.
Groschl. 2017 A saliva é composta pela secrecdo das glandulas Pesquisadores consideram saliva como n&o-
salivares e pelo fluido crevicular gengival, e tem sido invasiva e livre de estresse alternativa a
visada como uma matriz de amostra bioanalitica. amostragem de sangue e pode ser uma alternativa
util para determinar muitos parametros.
Bessonneau, 2017 Diversos estudos avaliaram a correlagédo entre saliva  Embora o niumero de metabdlitos detectados na
Pawliszyn e e concentragdes sanguineas para compostos com saliva € menor do que no sangue, as melhorias
Rappaport diversas propriedades fisicas e quimicas. analiticas irdo revelar muitos metabdlitos salivares.

PRODUGAO E OBTENGAO DA SALIVA

A saliva é um fluido bioldgico levemente acido, com-
posto pela secrecédo das glandulas salivares e pelo fluido
crevicular gengival. Através do fluido crevicular gengival,
pode-se encontrar derivados do sangue, células epiteliais
descamadas, leucdcitos, bactérias, virus e outros com-
ponentes celulares. A sua produgdo normalmente & de
um litro por dia, sendo seu principal elemento a agua. Os
constituintes presentes na saliva passam através da difu-
sdo intracelular trazendo uma abundéancia de horménios,
proteinas e outros produtos quimicos que relevam o estado
fisioloégico do corpo.®
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As glandulas salivares sao divididas em extrinsecas
e intrinsecas. As extrinsecas sao: glandulas parotidas,
encontradas nos dois lados da face, abaixo das orelhas.
As glandulas submandibulares que se encontram na parte
interna da mandibula. Elas secretam a saliva sob a area
da lingua e as glandulas sublinguais que sdo encontradas
sob o assoalho da boca e por baixo da lingua. As glandulas
salivares intrinsecas sao predominantemente glandulas se-
cretoras de muco. O fluxo salivar é controlado pelo sistema
nervoso autdbnomo, que através dos nervos cranianos, as
glandulas sao supridas.”

Esse fluido bioldgico possui uma variedade de fun-
¢bes, que envolve tanto a saude bucal como a homeostase.
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As cinco principais sao: lubrificagéo e protecéo, tampona-
mento, manutengao da integridade do dente, atividade anti-
bacteriana, sabor e digestdo no processo de alimentagéo e
protetora da mucosa oral.® Auxilia na defesa contra micror-
ganismos patogénicos, na presenca de diferentes proteinas
que reagem em formas especificas (imunoglobulinas) ou
inespecificas (lisozima, peroxidase, cistatinas, lactoferrina,
histatinas e outras), inibindo o crescimento de microrga-
nismos e atualmente vem sendo descoberta como uma
alternativa de amostra bioldgica para diagnéstico.®

A coleta salivar pode ser realizada de duas formas:
estimulada (pela mastigagao de um pedago de parafina
ou pela ingestédo de acido citrico ou acido acético) e nao
estimulada (pode ser coletada pelo método de baba, cuspir,
esfregar ou aspirar). O principal método de coleta comer-
cializado é o uso do Salivette®, em um algodao colocado
na boca, onde sera umedecido através da mastigagao e
depois submetido a centrifugagéo para recuperar a saliva
mista para analise.(?

Aobtencéo da saliva € método de baixo custo por ndo
necessitar de material laboratorial especifico como ocorre
com o sangue, mas, para se utilizar essa nova abordagem,
€ preciso determinar os parametros de sensibilidade, espe-
cificidade e a sua correlagao com critérios diagnosticos ja
estabelecidos, assim como a reprodutibilidade dos métodos
e resultados, visando estabelecer critérios de controle de
qualidade.™

ANALITOS DETERMINADOS POR MEIO DE
EXAMES SALIVARES

Ja foi relatado que é possivel a aplicagao diagndstica
utilizando-se a saliva como matriz de analise, dentre elas a
comprovacao das seguintes condi¢des: doenca hereditaria,
doencgas orais, doengas sistémicas, doenga autoimune,
malignidade, infeccao, monitoramento dos niveis de hormé-
nios, minerais e drogas. Tratando-se de exames imunol6-
gicos, o diagndstico salivar € realizado por meio da pesquisa
de antigeno e/ou anticorpo.®

Fibrose Cistica € um exemplo de doengas hereditarias
que pode ser diagnosticada através da saliva. Trata-se de
uma desordem genética onde o gene defeituoso que esta
presente no cromossomo 7, codifica uma proteina chamada
Regulador de Condugéo Transmembrana da Fibrose Cisti-
ca (RCTFC), originando assim um eletrolito defeituoso de
transporte nas células epiteliais, que resulta em secreg¢des
de muco viscoso das glandulas e epitélios. As glandulas
sudoriparas, os pulmdes e o pancreas sdo os 0rgaos
mais acometidos. O diagnostico € estabelecido através de
caracteristicas clinicas e da analise da concentracédo dos
eletrdlitos, que vao estar elevados na saliva. Os analitos
sao: eletrolitos (sodio, cloreto, calcio e fosforo), ureia e acido
urico, proteina total e lipidios."?
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Um exemplo de doenga oral mais recorrente € o can-
cer oral, predominantemente o carcinoma epidermoide de
boca (CCEOQ), que progride desde a hiperplasia até displasia
de graus variados. Uma amostra de saliva pode estudar
biomarcadores associados ao cancer oral. A identificagao
de biomarcadores como o TP53 e mutagéo do gene p53
nas células da saliva complementam os achados clinico-
patolégicos, que podem ajudar a classificar o paciente
em risco, prever a progressdo da doenga e auxiliar no
tratamento.(314

Infarto agudo do miocardio (IAM) é uma condigéo
sistémica, sendo classificada como uma doencga cardio-
vascular. O IAM esta associado ao depdsito de lipidios no
revestimento de artérias. Para monitorar os riscos dessa
condicao, pode-se realizar por meio da saliva as dosagens
de proteina C reativa (PCR) e troponina cardiaca juntamen-
te com evidéncias de isquemia.®

A Sindrome de Sjogren é uma doenga autoimune cro-
nica, caracterizada por disfungédo nas glandulas salivares e
lacrimais. O exame utilizando a saliva € o menos invasivo
para se obter o diagnostico dessa doenga. Esse teste con-
siste na deteccao de autoanticorpos sdo SSA e SSB, que
conseguem ser identificados através do ELISA, portanto,
alteracdes no perfil salivar dessas citocinas podem ser Uteis
no diagnostico, bem como no controle de sua progressao.®

O cancer é o crescimento desordenado de células que
apresentam um maior grau de autonomia com tendéncia a
invadir tecidos e 6rgaos vizinhos podendo assim provocar
metastase. O diagndstico salivar pode auxiliar na detecgao
precoce e no rastreamento de certos tumores malignos e
contribui no monitoramento da eficacia do tratamento, e as
seguintes proteinas podem ser coletadas da saliva para
diagnéstico e prognostico de alguns tipos de cancer, como a
proteina CA15-3 do cancer de mama, a PSA para o cancer
de prostata, proteina CDD44 para cancer de cabega e pes-
coc¢o, onde os niveis de MRNA estardo elevados, proteina
CA199 para cancer pancredtico, entre outros.('")

Helicobacter pylori € uma bactéria que pode causar
infeccao bacteriana e pode ser detectada e transmitida
pela saliva. O local de desenvolvimento dessa bactéria &
na camada mucosa protetora do revestimento gastrico. Seu
principal acometimento esta associado a Ulcera péptica e
gastrite cronica. Para auxiliar o seu diagnostico, pode ser
feita uma coleta salivar que ira detectar a presenga da
bactéria através do DNA de H. pylori.®

O fluido salivar tem em sua composi¢do horménios
livres, que podem ser dosados e quantificados facilmente,
fornecendo um resultado mais especifico dos horménios
que estao disponiveis biologicamente para os nossos
tecidos, ou seja, prontos para serem utilizados pelo nosso
corpo. Dentre os hormonios que podem ser dosados, se
destacam: androstenedioma, cortisol, dehidroepiandroste-
rona, melatonina, estradiol, progesterona e testosterona.®
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A transmissao de infecgao viral humana pode ocorrer
através de multiplos caminhos, como a ingestéo de alimen-
tos e bebidas contaminados, contato sexual, exposi¢do ao
sangue infectado, troca de saliva ou aerossois gerados por
espirros ou tosse. O diagnostico é feito por triagem baseada
em imunoensaios utilizando anticorpos e antigenos, tendo
como exemplo de métodos utilizados: os testes rapidos,
ELISA, Western blotting e PCR (reagéo em cadeia da poli-
merase). Como exemplo de infecgao viral, destaca-se o HIV,
que pode ser realizado com amostra salivar. Esse teste de-
tecta o virus através dos antigenos p24 e anticorpos contra
o HIV-1 e o HIV.(""® Atualmente ja é comercializado teste
rapido para detecgao do HIV-1 através de anticorpos orais e
tem alta sensibilidade e especificidade, chegando a 99,4%.

Tabela 2 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagndstico da
fibrose cistica

Fibrose Cistica

Analito Alteracao

Sadio Aumento da concentragao
Cloreto Aumento da concentragao
Calcio Aumento da concentragao
Fosfato Aumento da concentragéo
Ureia Aumento da concentragéo
Acido urico Aumento da concentragao

Proteinas totais Aumento da concentragéo

Lipidios Aumento da concentragéo

Tabela 3 - Analitos presentes na saliva para canceres

Canceres

Analito Alteragao

Oral - TP53 Presenca

Oral- Gene p53 Mutagao de célula da saliva
Mama - Proteina CA15-3 Presenca

Prostata — PSA Presenca

Pancreas — Proteina CA199 Presenca

Cabeca e pescogo — Proteina CDD44  Presenga

Cabega e pescogo — mRNA Aumento de concentragéo

Tabela 4 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagnéstico do
infarto agudo do miocardio

Infarto Agudo do Miocardio

Analito Alteragao Valor de Referéncia
PCR aumento da concentragéo 5-600 ng /L
Troponina  aumento da concentragao -

Tabela 5 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagnéstico da
sindrome de Sjogren

Sindrome de Sjogren

Analito Alteragao
Autoanticorpo SSA Presencga
Autoanticorpo SSB Presencga
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Tabela 6 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagnéstico de
doengas infecciosas

Doengas Infecciosas

Analito Alteragao
DNA - Bactéria H. pylori Presenca
Anticorpo HIV - 1 Presenca
Anticorpo HIV - 2 Presenca
ANTIGENO p24 - HIV Presencga
IgM Especifico - Dengue Reagente
1gG Especifico - Dengue Reagente
IgM Especifico - Hepatite Reagente
1gG Especifico - Hepatite Reagente
DNA - quantificagao - Hepatite Presenca
IgM Especifico - Rubéola Reagente
1gG Especifico - Rubéola Reagente

A saliva possui biomarcadores eficazes para o diag-
nostico da dengue, que é uma doenga viral transmitida
pelo mosquito Aedes aegypti. A analise pode ser feita de
forma direta, onde a técnica sera o isolamento do antige-
no da dengue (DENV). E pode ser feita de forma indireta,
usando-se métodos para detecgdo de imunoglobulina G
(IgG) e imunoglobulina M (IgM) da dengue. Esses testes
de diagndstico rapido foram elaborados com a intenc¢éo de
auxiliar os médicos na descoberta da patologia para que
possam definir uma agao terapéutica.®”

Hepatite € uma infecgao viral que acomete os hepato-
técitos. Existem trés tipos principais: hepatite A (HAV),
hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV). O diagnodstico da
HAV e HBV é baseado na presenca de anticorpos IgM na
saliva, e € utilizado DNA para quantificar o nivel de virus
no corpo. Ja a rubéola é uma doenga infectocontagiosa
causada pelo Togavirus. Assim como a hepatite, a rubéola
pode ser detectada na saliva através do IgM.®)

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE ANALITICA
DOS EXAMES SALIVARES

A utilizagdo da saliva para o meio diagnostico, de
modo recente, passou a ser mais abrangente, devido a
combinacgéao de biotecnologias emergentes e diagndsticos
salivares. Um grande numero de biomarcadores na saliva é
gradualmente detectado e alguns deles permitem o diagnos-
tico de diferentes doengas, incluindo doengas autoimunes
e doengas virais.?

Para se diagnosticar uma infecgéo viral, é preciso
detectar anticorpos ou antigenos que estao ativando a
acgao do sistema imune. E esses marcadores podem ser
encontrados na saliva, o que caracteriza um relevante meio
para o diagnostico das infecgbes virais.® Porém, para este
método ser considerado pertinente € preciso identificar a
sensibilidade e especificidade analitica desses exames,
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como, por exemplo, os riscos de testes falso-positivos ou
falso-negativos.

Para se determinar a eficacia do diagnostico salivar,
€ preciso considerar trés pontos importantes. O primeiro
€ que os testes precisam de especificidade, que é a ca-
pacidade de detectar os verdadeiros negativos, ou seja,
diagnosticar corretamente os individuos sadios. O segun-
do é a sensibilidade, que é a capacidade dos testes de
diagnosticar os individuos verdadeiramente positivos, ou
seja, diagnosticar corretamente os doentes. Ja o terceiro
ponto é que os biomarcadores devem refletir o estado de
saude, sua regressao ou erradicagéo, ou seja, a medida
que a condicdo do paciente melhora, a concentragao
ou detecgdo dos biomarcadores correspondentes deve
diminuir.@"

Testes epidemioldgicos demonstraram que, para
exames imunoldgicos, a saliva possui uma sensibilidade e
especificidade igual ou superior ao soro para determinados
biomarcadores. Temos como exemplo testes para hepa-
tites, rubéola, dengue e outros virus que possibilitaram o
diagnostico laboratorial através das imunoglobulinas.(™®
Na maioria dos diagndsticos imunoldgicos, s&o utilizados
métodos como testes rapidos para se obter um resulta-
do imediato, e métodos mais especificos como ELISA e
Western Blotting.®

A eficacia de cada dosagem ¢é identificada pela sen-
sibilidade e especificidade do teste. Temos como exemplo
o HIV, no qual é comprovada uma sensibilidade e especi-
ficidade de 99,4% por meio do teste rapido.® O cancer de
cabeca e pescogo com 84,35% de sensibilidade € 91,91%
de especificidade.(" Ja a sindrome de Sjogrens obteve a
sensibilidade e especificidade de 89% e 92% respectiva-
mente.® Rubéola com 96%, dengue com 92% e hepatite
C com 97,5% de sensibilidade pelo método PCR.®2"

Em seu trabalho, Bessonneau e colaboradores ava-
liaram um caso controle onde seu objetivo era encontrar
associacao de metabdlitos, presentes na saliva, com
certas patologias. O estudo foi realizado com um grupo
de pessoas que ja sofreram exposicdo dos metabdlitos
de estudo, ou seja, esses metabdlitos sao resultado de
fatores externos que causam doengas em seres humanos
quando ha exposigao. Por exemplo, tem-se o fenilaceta-
to de éster de acido carboxilico, identificado devido as
suas atividades antiproliferativas em células de cancer
de mama. Esse metabdlito encontrado na saliva mostra
influéncia de horménios em diferentes fases do desenvol-
vimento das mulheres.??

MacDonald e colaboradores realizaram um estudo de
caso para avaliar as concentracgoes e os tipos de proteinas
presentes na saliva que podem variar com base no tipo de
saliva coletada (ndo estimulagao ou estimulagao por meios
acidos). Em conseguinte houve uma avaliagdo complemen-
tar do ritmo circadiano, paladar e estado da doenga. Este
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estudo também mostrou a influéncia significativa de dife-
rentes métodos de estimulagéo, ilustrando a importancia da
necessidade de componentes pré-analiticos padronizados,
portanto € essencial que essas variaveis sejam considera-
das e que o método de coleta de saliva seja padronizado
antes que a saliva possa ser implementada como amostra
para diagnoéstico.?®

O sangue € a principal amostra para realizagéo de
exames, porém pesquisadores estao descobrindo inumeras
vantagens da saliva como ferramenta de diagndstico para
exames imunoldgicos. A principal vantagem ¢é a facilidade
para se obter a amostra, diminuindo o desconforto asso-
ciado a coleta sanguinea e a necessidade de uma recoleta.
Além disso, o método é de baixo custo por ndo necessitar
de material laboratorial especifico para coleta como ocorre
com o sangue e é a dosagem de forma ativa, pois a saliva
€ um fluido em tempo real.®

A saliva pode ser considerada o “espelho do corpo”
por refletir aproximadamente todo estado fisiolégico do
corpo, como também de doengas, tornando-se um fluido
satisfatorio, simplificado e que oferece a seguranga para
os profissionais de saude quanto ao seu prognéstico e
diagndstico.®

Devido a saliva ser repleta em proteinas e moléculas
genéticas, alguns pesquisadores a consideram ideal para
a deteccao de doencas em estagios iniciais através da
exploracao de biomarcadores e desenvolvimento de tecno-
logias para o diagnostico salivar, tornando-se clinicamente
esclarecedor por serem filtradas, processadas e secretadas
a partir das glandulas salivares.

Aprincipal desvantagem da saliva em relagdo ao soro
€ aintercorréncia dos valores de referéncia encontrados no
fluido salivar. Amaioria dos compostos estudados no soro
ja € bem documentada e possuem uma condicao estavel
em relagdo a sua utilidade e fidedignidade. A variagédo
dos valores de referéncia desses compostos no soro se
mantém em uma faixa estreita, entretanto o mesmo néo
acontece na saliva, o que dificulta a elaboragéo de valores
padronizados desses compostos.('?

Existem alguns exames no Brasil que ja utilizam
a saliva como amostra bioldgica, s&o eles: cortisol,
dehidroepiandrosterona, melatonina, testosterona, pro-
gesterona, estradiol, amilase, imunoglobulina A e alguns
minerais. Esses exames ja possuem consenso e sao
documentados.

A expectativa para o futuro € identificar caracteristicas
distintivas entre analitos que podem mover-se para saliva
da circulacao e analitos que ndo se podem obter em sali-
va. Esses analitos que podem viajar da circulagéo a saliva
representara uma ferramenta util, pois podem fornecer
biomarcadores especificos para uma doenga particular.
Isso permitira pesquisas direcionadas para biomarcadores
eficazes na saliva.?25)
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Tabela 7 - Analitos ja documentados para dosagem na saliva no Brasil

Analito Método

Valor de Referéncia

Cortisol Eletroquimioluminescéncia

tarde: Inferior a 0,252 ug/dL

noite: Inferior a 0,274 ug/dL
manha: Inferior a 0,736 ug/dL

Dehidroepiandrosterona Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
21 a 30 anos: 103,9 a 578,3 pg/mL 21 a 30 anos: 82,5 a496,1 pg/mL
31 a 40 anos: 116,2 a 471,8 pg/mL 31 a 40 anos: 75,4 a 328,5 pg/mL
41 a 50 anos: 109,1 a 475,3 pg/mL 41 a 50 anos: 54,4 a 412,0 pg/mL
51 a 60 anos: 86,1 a 488,0 pg/mL 51 a 60 anos: 43,8 a 236,1 pg/mL
60 a 75 anos: 41,8 a 184,3 pg/MI 60 a 75 anos: 33,8 a 229,7 pg/mL
Melatonina Radioimunoensaio dia: Inferior a 5,00 pg/mL
noite: Superior a 10,00 pg/mL
Testosterona Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
21 a 30 anos: 47,2 a 136,2 pg/mL 21 a 30 anos: 7,9 a 50,4 pg/mL
31 a 40 anos: 46,8 a 106,8 pg/mL 31 a 40 anos: Inferior 44,8 pg/mL
41 a 50 anos: 36,5 a 82,7 pg/mL 41 a 50 anos: Inferior 39,4 pg/mL
51 a 60 anos: 19,1 a 89,0 pg/mL 51 a 60 anos: Inferior 29,8 pg/mL
61 a 75 anos: 12,2 a 68,6 pg/mL 61 a 75 anos: Inferior 29,3 pg/mL
Progesterona Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
21 a 50 anos: 12,7 a 57,4 pg/mL Fase folicular: 19,6 a 86,5 pg/mL
51 a 75 anos: 15,2 a 65,1 pg/mL Fase lutea: 99,1 a 332,6 pg/mL
Po6s-menopausa: 6,0 a 56,4 pg/mL
Estradiol Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
0,60 a 3,10 pg/mL 19 a 50 anos: 0,60 a 6,30 pg/mL
51 a 75 anos: 0,60 a 3,10 pg/mL
Amilase Espectrofotometria 80.000,00 a 625.000,00 U/L

Imunoglobulina A Nefelometria

1,59 A 41,45 mg/dL

Abstract

Saliva has gained space in the laboratory because of its potential as
a biological sample. For treating a real-time fluid, easy access and
obtainment, saliva has been studied in order to achieve the diagnosis
and prognosis of certain diseases. This is a less invasive sample, more
comfortable and has lower cost. This work aims to describe the use of
saliva as a kind of biological analysis forimmunological tests, relating
the existing analytes in saliva and the association of the disease
control mechanism. The present article is an integrative review,
through an analysis of 238 articles which 25 were selected. The main
criteria of inclusion were scientific English and Portuguese articles,
published between 2010 to 2019 of saliva’s use for immunological
exams. There are already tests that use a salivary analysis, although
there is still the need for patterning of a reference values in analyte
dosages, thus proving its biomarker detection capability. Being able to
state that the use of saliva has many benefits for diagnostic analysis.
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Saliva; laboratory diagnosis; biomarkers
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INTRODUGAO

Resumo

Os biomarcadores tumorais em sua maioria sdo proteinas ou pedagos de proteinas in-
cluindo antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e horménios. O
objetivo desse trabalho e revisar quais s&o os biomarcadores ideais para o rastreamento
de cancer de mama e do cancer de pulmao. A busca foi desenvolvida nos meses de
fevereiro a margo de 2020 através das seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
saude (BVS), SciELO, PubMed, e o Google académico. Ao todo foram encontrados 28
artigos, sendo artigos originais, revisdes e resumos cientificos. Os biomarcadores tumorais
ideais para o rastreamento de cancer de mama s&o os receptores hormonais o estrogeno
e a progesterona, Cerb B2, Catepsina D, e CA 15.3. Ja os biomarcadores tumorais para
o rastreamento do cancer de pulméo séo os CEA (antigeno carcinoembrionario), TPA
(antigeno polipeptideo tecidual), SCC-Ag (antigeno de carcinoma de células escamosas),
Chr A (cromogranina A) e o NSE (enolase neurdnio-especifica). Conclui-se mediante a
realizagédo da revisdo bibliografica, que o estudo dos biomarcadores tumorais tem se
mostrado de grande importancia no rastreamento do cancer de mama e de pulméo. Séo
eles que orientam a conduta quanto ao progndéstico, grau de estadiamento, tratamento e
posteriormente para acompanhar a sua eficacia.

Palavras-chave
Biomarcadores; neoplasias; pulméo; mama

2020 no Brasil. Desses 625 mil novos casos 50,3% deverao
ocorrer em homens e 49,7% em mulheres. O INCA ainda

O cancer é o nome dado a um conjunto de mais de
cem doencas!" desencadeadas por células que perde-
ram seu controle e que n&o vao conseguir ativar a morte
celular programada por apoptose, sofrendo sucessivas
mitoses descontroladamente na formagéo de tecidos em
excesso.? Esses tecidos sdo chamados de tumores, e
podem se espalhar para diversas regides do corpo quando
classificados como um crescimento canceroso ou tumor
maligno. Ja um crescimento ndo canceroso benigno nao
se espalha para as outras regides do corpo.? Segundo
Gadelha et al.,® o cancer pode ser definido como um
conjunto de doencgas de diferentes localizagbes e tipos
morfologicos, porém com duas caracteristicas presentes
em todas as suas variantes: ocorre o crescimento celular
descontrolado e a capacidade de extensao para um outro
tecido fora o de origem.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) divulga novos
dados sobre a doenga que pode atingir 625 mil pessoas em

ressalta que a prevencao continua sendo a melhor forma
de evitar a doenga, ja que aproximadamente um tergo
dos casos novos poderiam ser evitados pela redugéo ou
mesmo a eliminagado de fatores de risco ambientais e os
relacionados a habitos de vida.®* Se nao adotadas medidas
de prevencao, 6 milhdes de pessoas poderdo morrer até
2025 de forma prematura pela doenga.®

Os biomarcadores tumorais em sua maioria sao
proteinas ou pedagos de proteinas® incluindo antigenos
de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas
e hormonios.® Esses biomarcadores tumorais sdo macro-
moléculas presentes no tumor, no sangue ou em outros
liquidos bioldgicos, cujo aparecimento ou alteragdes em
suas concentragoes estdo relacionados com a génese e
o crescimento das células neoplasicas.® Essas substan-
cias funcionam como indicadores da presenca de cancer,
e podem ser produzidas diretamente pelo tumor ou pelo
organismo, em resposta a presenga desse tumor.?”
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Esses biomarcadores podem ser uteis no manejo
clinico dos pacientes com cancer, auxiliando nos proces-
sos de diagnostico, estadiamento, avaliagéo de resposta
terapéutica, detecgdo de recidivas e prognosticos,”® além
de auxiliar no desenvolvimento de novas modalidades de
tratamento.® Podem ser caracterizados ou quantificados
por meios bioquimicos ou imunoistoquimicos nos tecidos
ou no sangue, e por testes genéticos para pesquisas de
oncogénese, genes supressores de tumores e alteracdes
genéticas. Cada biomarcador tumoral tem um valor de re-
feréncia determinado, taxas acima do valor de referéncia,
apresentadas por pacientes deverao ser investigadas. O
biomarcador ideal reune as caracteristicas de diagndstico
precoce de neoplasias e de sua origem, estabelecimento da
extensao da doenga, monitorizagéo da resposta terapéutica
e detecgado precoce de recidiva.'®

O biomarcador tumoral perfeito seria aquele que
apenas se elevasse em caso de cancer, porém grande
parte dos biomarcadores se altera também com situagdes
fisioldgicas como no caso a gravidez. Além disso, o biomar-
cador devera garantir uma leitura de fase em que o cancer
se encontra, indicando um prognéstico e uma relagao com
a efetividade do tratamento.('"” Até o momento, nenhum
biomarcador tumoral atendeu a todos os requisitos que o
tornariam 100% eficaz, mas inUmeras pesquisas na area
vém garantindo avangos importantes.('?

O cancer de mama tornou-se de grande importancia
para saude publica, sendo relacionado a principal causa
de mortalidade por cancer entre mulheres no Pais. Pode
ocorrer por diversos fatores, dentre eles: historico familiar,
susceptibilidade genética, idade, menstruagédo precoce,
menopausa, auséncia de gravidez, obesidade e a repo-
sicdo hormonal. Segundo o instituto Nacional do Céancer
(INCA), estima-se que para os anos de 2018-2019 sejam
diagnosticados 59.700 novos casos de cancer de mama
no Brasil. O cancer de mama apresenta diversos biomar-
cadores tumorais que podem ser encontrados em diferentes
estagios do desenvolvimento do tumor desde o inicio até
a possivel cura. Alguns biomarcadores tumorais que séo
importantes para o diagndstico do cancer de mama como
os receptores de hormodnios estrégeno e a progesterona,
Cerb B2, Catepsina D e CA 15.3.

O cancer de pulmao é o segundo mais comum em ho-
mens e mulheres no Brasil, representando cerca de 13% dos
novos casos de cancer. Aproximadamente 85% dos casos
diagnosticados com cancer de pulmao estao relacionados ao
tabagismo e exposicao passiva ao tabaco, se tornando um
importante fator de risco para o desenvolvimento da doenca.
(20 uso de biomarcadores moleculares tem sido auspicioso
no rastreio das neoplasias pulmonares.™ Na neoplasia de
pulméo, os biomarcadores biolégicos mais utilizados s&o:
antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno polipeptideo
tecidual (TPA), antigeno do carcinoma de células escamosas

42

(SCC-Ag), cromogranina A(ChrA), enolase neurbnio-espe-
cifica (NSE). Neste sentido, o objetivo deste trabalho sera
revisar os biobiomarcadores ideais para o rastreamento do
cancer de mama e o cancer de pulmao.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria de caracter
bibliografico, apoiada nos artigos cientificos publicados
por autores que associem os biomarcadores tumorais
correlacionando-os com a investigacao dos canceres. Uma
pesquisa exploratéria tem o intuito de tornar o problema
mais explicito e seu principal objetivo € o aprimoramento
de ideias ou descobertas de intuicdes.™ O estudo em
questao apresentara uma trajetoria bibliografica a ser per-
corrida e se apoiara nas leituras exploratérias e seletivas
de material de pesquisa, contribuindo para o processo de
sintese e analise de varios estudos, criando um corpo de
leitura compreensivel.

Para as buscas foram utilizadas as seguintes pala-
vras-chaves: biomarcadores tumorais; neoplasias; diag-
noéstico. A busca foi desenvolvida nos meses de fevereiro
a marco de 2020 através das seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em saude (BVS), SciELO, PubMed, e o
Google académico. Ao todo foram encontrados 28 artigos,
sendo artigos originais, revisdes, resumos cientificos. Apos
a selegao das publicagbes que atenderem aos critérios de
incluséo, realizou-se a coleta de dados de interesse (auto-
res, data, periédico de publicagéo, objetivos e os principais
resultados). Os artigos que nao correlacionavam biomar-
cadores tumorais e canceres foram excluidos da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O cancer de mama e os principais biomarcadores
tumorais (Receptores hormonais, o estrégeno e
a progesterona, Cerb B2, Catepsina D, CA 15.3).

Os receptores hormonais, os receptores de estrogeno
e progesterona, séo biomarcadores associados aos teci-
dos onde estao presentes na superficie das células como
proteinas que sdo especificas para cada hormdnio, e os
mais estudados em neoplasias mamarias sao o estrégeno
e a progesterona.(®

O oncogene Cerb B2 pertence a familia de recep-
tores de membrana cujo dominio extracelular pode ser
identificado por meio de dosagem em cultura ou liberado
na circulacao. Este € amplificado e hiperexpresso em 20%
a 40% dos carcinomas primarios de mama, tendo seu
papel nesta neoplasia investigado, porém os resultados
se mantém controversos. A correlagcao entre o Cerb B2 e
0 prognostico de cancer de mama tem sido examinado,
contudo é consideravel atengao a recidiva tumoral e a so-
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brevida de pacientes. Entretanto, € um fator importante em
pacientes em tratamento de cancer de mama cujos tumores
exibem expressao aumentada desse biomarcador e podem
ter beneficio com altas doses de quimioterapia.'™® O Cerb
2 tem sido estudado em carcinomas de mama desde que
Slamon et al.,?®demonstraram uma associagao entre a sua
amplificagao e o mau prognéstico.

A catepsina D € uma endoprotease lisossomal acida,
que pode ser encontrada praticamente em todas as células
dos mamiferos, sendo um biomarcador tumoral muito estu-
dado no cancer de mama. A fungéo fisiolégica da catepsina
D é desconhecida, mas parece estar envolvida na degra-
dacéo das proteinas teciduais, ou seja, tanto em condigbes
normais como patoldgicas. O seu papel na carcinogénese
esta associado a estimulagdo de DNA e mitose durante a
regeneracgao tecidual e, devido ao seu poder proteolitico,
facilitaria a disseminagao tumoral, por digestdo de proteo-
glicanos da matriz intersticial e a membrana basal.('® Estas
evidéncias levaram a elaboragdo da hipotese de que a
secregao de catepsina D pelas células tumorais facilitaria
a iniciagdo e progressdo do processo metastatico."” Se-
gundo Nakopoulou et al.,("® a catepsina D é uma proteina
claramente associada a invasividade tumoral e a presenca
de metastases para linfonodos axilares. Porém, alguns
estudos tém demonstrado que altos niveis de catepsina D
se associam com pior prognostico para essa neoplasia, (2%
€ a maioria dos autores ndo encontrou associagao entre o
alto grau histoldgico e a positividade para catepsina D.2"

O CA15. 3 € um dos biomarcadores mais especificos e
se torna superior ao CEA (antigeno carcinoma embrionario).
Sua sensibilidade varia de acordo com a massa tumoral e
o estado clinico do paciente. Na sua fase inicial, 23% dos
casos apresentam aumento na sua grande utilizagéo para o
prognostico no retorno do cancer antes de ocorrer 0s sinais
em até um ano e um més nestes casos se aconselha a
dose sérica de CA 15, 3 a certos tipos de neoplasias como:
cancer de mama, ovario, colo utero e pulmao. Em outros
niveis sao observados diferentes tipos de hepatite cronica,
tuberculose, lUpus e a sarcoidose. Entende-se que o CA
15. 3 ndo é seguro para apresentar um diagndstico preciso.

Cancer de pulmao e os principais biomarcadores
tumorais (CEA, TPA, SCC-Ag, Chr A e NSE)

O antigeno carcinoembrionario (CEA), foi descrito
em 1965 por Gold e Freedman, sendo definido como uma
glicoproteina acida oncofetal de 200 kDA. Esta presente
no epitélio gastrointestinal que muda eletroforeticamente
na area b-globulina, que normalmente € associado aos
carcinomas do sistema digestorio, pulmdo e mama. @324

O antigeno polipeptideo tecidual (TPA) é util na
avaliagao de neoplasias da bexiga, do mesotelioma, na
asbestose e do cancer de pulmao. E caracterizado por um
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conjunto de moléculas de peso molecular que varia de 22
a 45 kDA. Eleva-se nos tecidos em diviséo ativa, também
em proliferagdes malignas de origem epitelial, mas ndo em
tumores necrosados ou estabilizados. Contrariamente de
outros biomarcadores tumorais, sua taxa ndo esta relacio-
nada a massa tumoral e sim a atividade proliferativa.®® O
antigeno de carcinoma de células escamosas (SCC-Ag)
caracteriza-se por uma subfragdo de antigenos que estao
associados aos carcinomas de células escamosas e é
frequentemente utilizado como marcador no carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescogo, pulmao, eséfago,
dentre outros.®®

Acromogranina A é uma glicoproteina secretada pelos
tecidos neuroenddcrinos, € um marcador relacionado com o
avanco da doencga, resposta a terapia, recidiva da neoplasia
e com o tamanho do tumor. A cromogranina A pode elevar-se
em tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos,
em doencas enddcrinas e gastrointestinais, canceres nao
gastrointestinais, como o cancer de pulmo.?’ O uso da
enolase neurdnio-especifica (NSE) como marcador tumoral
de pulmao iniciou em 1980 a partir de estudos de Cole e
colaboradores, descrevendo a NSE como um marcador
histoquimico das células pulmonares que apresentam dis-
tingdo neuroendodcrina.® A determinagdo sérica da NSE
parece ser um instrumento valioso para o diagnostico de
carcinoma de pulmdo de pequenas células, combinando
aceitavel sensibilidade com alto grau de especificidade. %%

CONCLUSAO

Conclui-se, mediante a realizagédo da revisao biblio-
grafica, que o estudo dos biomarcadores tumorais tem se
mostrado de grande importancia no rastreamento do cancer
de mama e de pulm&o. Sao eles que orientam a conduta
quanto ao prognostico, grau de estadiamento, tratamento
e posteriormente para acompanhar a sua eficacia. Hd uma
diversidade de biomarcadores tumorais, € necessario co-
nhecimento para identificacdo do marcador mais eficiente
conforme o tipo de neoplasia. Devem vir acompanhados
de outros métodos complementares.

Abstract

Most tumor biomarkers are proteins or pieces of protein including
cell surface antigens, cytoplasmic proteins, enzymes and hormones.
The purpose of this work is to review what are the ideal biomarkers
for screening for breast cancer and lung cancer. The search was
developed from February to March 2020 through the following
databases: Virtual Health Library (VHL), SciELO, PubMed and
Google Academic. In all, 28 articles were found, including original
articles, reviews, scientific abstracts. The ideal tumor biomarkers for
breast cancer screening are the hormone receptors estrogen and
progesterone, Cerb B2, Cathepsin D, CA 15.3.The tumor biomarkers
for lung cancer screening are CEA (carcinoembryonic antigen), TPA
(tissue polypeptide antigen), SCC-Ag (squamous cell carcinoma
antigen), Chr A (chromogranin A) and NSE (neuron enolase -specific).
It is concluded that by carrying out this literature review, in which the
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study of tumor biomarkers has shown to be of great importance in
screening for breast and lung cancer. They are the ones who guide

the conduct regarding prognosis degree of staging, treatment and

subsequently to monitor its effectiveness.

Keywords
Biomarkers; neoplasm; lung; breast
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Prevaléncia soroldégica do virus da Hepatite C na regiao carbonifera

do Rio Grande do Sul

Sorological prevalence of Hepatitis C virus in carboniferous region of Rio Grande do Sul

Cleomara Vieira Almeida

Resumo

Objetivo: Estimar a prevaléncia sorolégica de pacientes portadores do HCV na Regido
Carbonifera do Rio Grande do Sul. Métodos: Foram coletados 1.136 dados de pacien-
tes que realizaram exame soroldgico para HCV em um laboratério localizado na Regido
Carbonifera do Rio Grande do Sul durante o periodo de janeiro de 2017 a julho de 2018.
Resultados: |dentificaram-se 29 (2,6%) pacientes com o HCV, sendo que o maior nimero
de infectados s&o do sexo masculino, com uma prevaléncia maior na cidade de Arroio dos
Ratos. Conclusao: Os resultados podem servir de base para se desenvolverem agdes
de promocgao da saude, prevencgéo e assisténcia aos pacientes com HCV, reforgando a
vigilancia epidemiolégica e sanitaria.

Palavras-chave
Hepatite C; sorologia; prevaléncia

INTRODUGAO

Em 1989, mediante sucessivos estudos de biologia
molecular, Qui-Lim-Choo, George Kuo, Daniel Bradley e
Michael Hougthon, apds seis anos de intensa investigacao
(1982-1988), identificaram o genoma de um agente viral
que revelou a presenga do maior causador de doencgas
hepaticas, o virus da hepatite C (HCV). A suspeita do virus
surgiu nos anos 70 quando foram relatados varios casos de
individuos infectados com um agente infeccioso diferente
dos virus da hepatite Ae B (HAV e HBV), que causava he-
patite cronica e era frequentemente transmitido por sangue
e produtos sanguineos.®

A decodificagdo do genoma do HCV, no ano de 1989,
a partir de um clone derivado de um paciente infectado por
um virus causador da entdo denominada hepatite ndao A
nao B, facilitou a compreenséao da biologia viral e permitiu
o desenvolvimento de todos os testes laboratoriais para
deteccao, identificagdo e caracterizagao deste virus.*% Com
a introdugdo da terapia para as hepatites causadas pelo
HCV, principalmente o emprego de Interferon e Ribavirina,
constatou-se uma grande variabilidade quanto a resposta
terapéutica obtida.”

Estudos recentes tém atribuido esta variabilidade a
existéncia de tipos de HCV mais ou menos sensiveis a
terapia. Entre os seis genotipos caracterizados (nomeados

de 1 a 6 e subclassificados em subtipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c,
3a, 4a, 4d, 5a e 6a), os HCV de gendtipo 1 estdo ligados a
um prognostico desfavoravel, além de apresentarem pior
resposta ao tratamento, enquanto que os HCV do tipo 2 e
3 apresentam uma melhor resposta aos medicamentos.
Por este motivo, o tratamento de pacientes com gendtipos
2 e 3 pode ser feito por apenas seis meses, dependendo
da carga viral, enquanto que os pacientes com gendétipo 1
devem ser sempre tratados por um ano. A determinacgao
do gendtipo do HCV por PCR e sequenciamento é indicado
para a determinacgao do tratamento de portadores do HCV.(")

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua
fase croénica. Como os sintomas sao muitas vezes escassos
e inespecificos, quando ocorrem sao sintomas de resfriado
ou gripe, elevacao dos niveis de enzimas hepaticas, fadiga
(cansago muscular), perda de apetite, dores nas articula-
¢des ou musculares e nauseas. A doenga evolui durante
décadas sem diagnostico.®9

A epidemiologia do HCV n&o é homogénea no ce-
nario nacional. No inicio da epidemia, o desconhecimento
da doenca e a falta de exame para o diagnéstico dos por-
tadores assintomaticos levaram a maior concentragao da
doenga em individuos submetidos a transfusédo de sangue
e hemoderivados. As regides em que o uso de drogas
injetaveis era frequente abrigam também maior nimero
de portadores do HCV.(10-13)
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Ainfecgao pelo HCV é atualmente considerada como
um grande problema também de saude publica. Dados da
Organizagado Mundial da Saude (OMS) estimam que 170
a 200 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas
pelo HCV. No Brasil, o inquérito epidemioldgico de ambito
nacional realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia
apontou prevaléncia de 1,23% entre 1.173.406 doadores
de sangue. No entanto, dados da OMS estimam que 2,5%
a 4,9% da populagdo em geral esteja infectada pelo HCV,
podendo corresponder a existéncia de 3,9 a 7,6 milhdes
de portadores crénicos do virus no Brasil. Com relagéo ao
genotipo, 64% possuiam o gendtipo 1, 33% o gendtipo 3 e
3% os gendtipos 2 e 4.(1012)

De 1999 a 2015, foram notificados 289.459 casos de
HCV no Brasil. Do total de casos nesse periodo, 64,2%
foram contabilizados na regido sudeste, 24,2% na regiao
sul, 5,6% na regiao nordeste, 3,2% na regiao centro-oeste
e 2,7% na regido norte.® Do ano 2000 até 2014, foram
identificados 42.383 dbitos associados ao HCV. Dentre eles,
54,4% tiveram o HCV como causa basica, sendo 57,0%
registrados no Sudeste, 23,6% no Sul, 10,6% no Nordeste,
4,5% no Norte e 4,2% no Centro-Oeste.(

O presente estudo teve como objetivo estimar a preva-
Iéncia soroldgica e fatores de risco para o HCV da Regiao
Carbonifera do Rio Grande do Sul. O presente estudo
possui aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade Luterana do Brasil, sob
o numero de CAAE 13308019.9.0000.534.

MATERIAL E METODOS

Foram coletados 1.136 dados de prontuarios de
pacientes que realizaram exame sorolégico para HCV
em um laboratério localizado na Regido Carbonifera do
Rio Grande do Sul durante o periodo de janeiro de 2017
a julho de 2018. A metodologia empregada no exame de
Anti-HCV foi a quimioluminescéncia.

Dos laudos, foram analisadas as variaveis socio-
demograficas, incluindo sexo, faixa etaria, cidade de
origem e variaveis clinicas, como a realizagdo da vacina
H1N1.

Os dados foram compilados e analisados através
do software SPSS® (23.0 version, Chicago, IL Statistical
Package for the Social Sciences). As avaliagdes de possi-
veis diferengas estatisticas entre as variaveis qualitativas
foram verificadas pelo teste qui-quadrado de Pearson. O
tipo de distribuicdo da variavel idade foi verificado pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e a comparagao entre os
grupos foi efetuada pelo teste t de Student para amostras
independentes. Todas as analises foram bilaterais com
nivel de significancia pré-estabelecido para o erro o de
5% (p<0,05).

RESULTADOS

Os resultados do presente estudo estdo apresentados
na Tabela 1 e no Grafico 1.

Tabela 1 - Resultados encontrados sobre os pacientes que realizaram exame Anti-HCV.

HCV
Variaveis Total (n = 1136) Reagente (n = 29) Nao Reagente (1107) Valor de p
n % N % N %
Sexo
Masculino 226 19,9 15 51,7 211 19,1 <0,01
Feminino 910 80,1 14 48,3 896 80,9
Cidade de origem
Butia 541 47,6 8 27,6 533 48,1 <0,01
Minas do Ledo 259 22,8 2 6,9 257 23,2
Arroio dos Ratos 145 12,8 13 44,8 132 11,9
Triunfo 191 16,8 6 20,7 185 16,7
Vacina H1N1*
Vacinado 285 29,8 6 37,5 279 29,7 0,58
Nao Vacinado 670 70,2 10 62,5 660 70,3
Idade (média + DP) 35,9+ 15,7 47,7 £ 12,1 35,7+ 15,7 <0,01

*Ha dados faltantes (missings);

Os valores de p significativos estdo destacados em negrito. Dados qualitativos foram comparados pelo teste qui-
quadrado de Pearson. O teste t de Student para amostras independentes foi empregado para comparar as idades entre

os grupos (HCV reagente vs HCV ndo reagente).
DP: Desvio padrao.
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Gréfico 1. Resultados encontrados sobre os pacientes que realizaram exame Anti-HCV. Fonte: autoral.

Foram analisados 1.136 laudos de exames para detec-
¢ao de HCV, predominando o més de agosto de 2017 como
0 més com mais realizacdo de exames (7,1%) e o més de
fevereiro de 2017 com menos exames efetuados (3,7%).

Sobre o perfil sociodemografico, observou-se que o
sexo feminino realizou mais exames (80,1%) comparados
ao sexo masculino (19,9%) tendo uma idade média no
momento da realizagéo do exame de 35,9 anos (DP +£15,7),
apresentando um maior niumero de pacientes na cidade de
Butia (47,6%), seguida de Minas do Ledo (22,8%), Triunfo
(16,8%) e Arroio dos Ratos (12,8%). Quanto a variavel
clinica, procedeu a n&o vacinagdo da H1N1 (70,2%).

Em relagdo a variavel do virus da Hepatite C, 29
(2,6%) apresentaram resultados reagentes enquanto
1.107 (97,4%) nao reagentes. Considerando os pacientes
reagentes para a detecgao do Anti-HCV, constatou-se que
houve predominio do sexo masculino 15 (51,7%), seguido
das mulheres 14 (48,3%).

Quanto a cidade de origem dos pacientes observou-se
que a cidade de Arroio dos Ratos tem uma prevaléncia maior
para presenca do virus HCV, 13 (44,8%), seguida por Butia,
8 (27,6%), Triunfo, 6 (20,7%) e Minas do Leéo, 2 (6,9%).

DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado com pacientes atendi-
dos em um laboratério da Regido Carbonifera do Rio Gran-
de do Sul, para a detecgéo da prevaléncia da presenga do
HCV. Adoenca evolui durante décadas sem diagndstico. Em
geral, o diagnéstico especifico ocorre apods teste soroldgico
de rotina ou por doagao de sangue('?.

Neste estudo utilizamos a metodologia de quimio-
luminescéncia com uma sensibilidade de >98% e especifici-
dade de >97% em todos os exames realizados. A utilizagéo
de diferentes métodos de imunodiagnoéstico traz uma grande

RBAC. 2021;53(1):45-49

variabilidade de especificidade e sensibilidade e assim,
consequentemente, resultados divergentes.'®

Resultados falso-positivos podem ser decorrentes de
problemas técnicos no procedimento do exame ou de altera-
¢Oes bioldgicas no individuo e que determinam reatividade,
independente da condigao investigada. Entre as causas de
origem técnica, podemos citar: contaminagao de ponteiras,
contaminagao da reagéo por soros vizinhos fortemente po-
sitivos, troca de amostras, ciclos repetidos de congelamento
e descongelamento das amostras, pipetagens de baixa
acuracia, inativagdo da amostra a 56°C e transporte ou
armazenamento inadequado das amostras ou dos kits.(1":1®)

E importante salientar que nem todos os casos de
reacoes falso-positivas tem a sua causa definida ou podem
ser evitados. Além disso, tais causas podem variar ou néo,
de acordo com os métodos utilizados. No entanto, em
populagdes de baixo risco, como doadores de sangue e
populagao geral, o teste tem baixo valor preditivo positivo,
gerando exames falso-positivos em pessoas que nunca
foram expostas ao HCV.(®)

Com relagao aos resultados falso-negativos, € importan-
te mencionar a sensibilidade do teste como uma das principais
causas, em fungéo das diferentes capacidades de detecgéo
dos kits, da ocorréncia do periodo de janela imunoldgica ou
da variabilidade na constituicdo antigénica dos conjuntos
de diagnéstico. Entre as causas de ordem técnica como
fatores que contribuem para o aparecimento de resultados
falso-negativos, podemos citar: a troca da amostra, o uso de
reagentes fora do prazo de validade, a utilizagéo de equipa-
mentos desajustados, pipetagem incorreta e o transporte ou
armazenamento inadequado das amostras ou dos kits.?®

Todo resultado de um teste anti-HCV positivo deve ser
obrigatoriamente seguido por um teste RNA/HCV (carga
viral ou biologia molecular) a fim de confirmar se o individuo
esta realmente infectado, para entdo poder o paciente ser
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encaminhado para cuidados e tratamento para evitar a mor-
bidade e mortalidade associadas a infecgdo pelo HCV.(®

Dados da Organizagao Mundial da Saude estimam
que de 2,5% a 4,9% da populacao brasileira esteja infectada
pelo HCV, significando 3,9 a 7,6 milhdes de pessoas com
risco de desenvolver cirrose ou hepatocarcinoma. Estima-se
também que no Brasil de 20% a 58% dos pacientes com
hepatopatia croénica tém anticorpos contra o HCV.(" Neste
estudo foi encontrada uma prevaléncia de 2,6% de pacientes
reagentes para o HCV, o que condiz com os dados da OMS.

Um estudo de base populacional sobre as infecgoes
pelos virus das hepatites A, B e C nas capitais brasileiras
encontrou as seguintes prevaléncias de Anti-HCV reagente:
2,1% na regiao norte; 0,7% no Nordeste; 1,3% no Centro-
-Oeste; 1,3% no Sudeste; 1,2% na regiao sul; e 0,8% no
Distrito Federal. O fator de risco mais relevante encontrado
na populagéo de 13 a 69 anos foi o uso de drogas."” Neste
estudo nao foi possivel encontrar a forma de contaminagao
dos pacientes, pois ndo se obteve acesso a esta informagao
na planilha de dados analisados.

Segundo o panorama das hepatites virais, as maiores
taxas de deteccao sdo observadas em homens com 58%
de casos confirmados no Rio Grande do Sul.™® No estudo
foi revelado que a prevaléncia maior de pacientes com o
virus HCV foi do sexo masculino com 51,7%. Uma das hi-
poteses para esse numero ser elevado no sexo masculino
pode estar relacionada com a falta de uso de preservativo
em relagdes sexuais, uso compartiihado de aparelho de
barbear e o uso de drogas injetaveis. Ainda, o mesmo
estudo permite inferir que a faixa etaria que apresentou o
maior numero de casos foi de 40 a 69 anos,"®) corroborando
com esta pesquisa, que indica uma idade média de 47,7 (+
12,1) anos entre os pacientes positivos.

Um estudo realizado na Universidade Federal do
Para, Fecury A. (2011), sobre a prevaléncia do HCV, revela
que as dosagens das transaminases (ALT e AST), y-GT e
fosfatase alcalina ndo se mostraram bons marcadores para
avaliar o grau de alteragcéo da funcao hepatica de pacientes
portadores de infecgdo pelo HCV. Trabalhos relatados na
literatura, como os de Marquesine et al. (2008) e Pereira
et al. (2005) indicaram resultados semelhantes e Boulaajaj
et al. (2005) afirmaram que aproximadamente metade dos
pacientes com hepatite cronica tém transaminases normais.
(20-24) Nos resultados reagentes encontrados no presente
estudo nem todos tinham exames bioquimicos, porém,
alguns apresentaram alteragbes em exames complemen-
tares para diagnodstico de lesdo hepatocelular. O estudo
também indica que a maioria dos pacientes reagentes para
HCV nao obteve alteragcbes bioquimicas em seus exames
complementares, ou seja, provavelmente ainda nao tiveram
sintomas clinicos para hepatite C.

Podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes
sorolégicos que utilizam o método ELISA para detectar
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anticorpos contra HIV-1, hepatite C e, especialmente,
HTLV-1 apos vacinagéo contra gripe. Esses resultados
falsos-positivos transitorios podem ser causados por reati-
vidade cruzada da IgM produzida em resposta a vacina. Por
essa razao, o diagnostico definitivo de infecgao por HIV-1,
hepatite C ou HTLV-1 requer a confirmagao por resultado
positivo de um teste virus-especifico (por ex., Western blot
ou imunoblot).? Entretanto, ha discordancia observada na
literatura citada em relagdo ao presente estudo, pois nao foi
encontrada reagao cruzada e/ou resultados falso-positivos
da vacina H1N1 com os exames analisados para Anti-HCV.

O presente estudo demonstrou que a cidade de Arroio
dos Ratos foi a que obteve o maior numero de pacientes
positivos para o HCV (13) 44,8%, onde também pode-se
observar que a cidade de Minas do Le&o teve a menor
quantidade de infectados (2) 6,9%. O nimero de habitantes
na cidade de Arroio dos Ratos, segundo dados do IBGE,
indica 13.606 habitantes, dentre eles segundo dados da
Superintendéncia dos Servigos Penitenciarios (Susepe),
669 sao populagado carceraria.?:2"

A infeccédo pelo HCV tem uma distribuicdo universal,
com altas taxas de prevaléncia nos centros prisionais, onde
cada vez mais a doenca esta se disseminando entre os deten-
tos. Apopulagéao prisional apresenta um alto risco de contrair
infecgbes que estao relacionadas as condigbes de confina-
mento, entre elas o HCV.?82% As prevaléncias encontradas
em diversos estudos realizados entre internos sao altas,
variam de 3,1% a 52%, o que causa particular preocupacéo,
justificando assim a maior prevaléncia em Arroio dos Ratos.

Estudos realizados em presidios brasileiros eviden-
ciam a vulnerabilidade dessa populagéo a transmissao
parenteral de HCV e HIV por meio do uso de drogas inje-
taveis e a transmissao via praticas sexuais de risco, além
de associarem esse quadro as condi¢gdes de confinamento,
marginalizacéo e servigos de saude precarios.®°3"

CONCLUSAO

Os dados obtidos apresentam relevancia clinica uma
vez que a prevaléncia sorolégica de 2,6% encontrada no
presente estudo esta relacionada com a base populacional
de 2,5% a 4,5%, bem como ao predominio do sexo mascu-
lino com resultados reagentes para Anti-HCV.

Os resultados podem servir de base para desenvolver
as agdes de promogao da saude, prevencgao e assisténcia
aos pacientes com HCV, reforgando a vigilancia epide-
mioldgica e sanitaria. Desta forma, avalia-se a doenga no
presente e passado, possibilitando predizer o futuro risco
de infecgdo em determinada populagao, consequentemente
reduzindo gastos e tendo menos infectados, originando uma
melhoria continua da saude.

O diagnéstico precoce do HCV amplia a eficacia do
tratamento. Existem centros de assisténcia do SUS que
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disponibilizam tratamento para o HCV em todos os estados
do pais, sendo assim, é possivel alcancar a meta da OMS
e eliminar novas infecgdes por HCV até 2030.

Abstract

Objective: In order to estimate the serological prevalence of HCV
patients in the Carboniferous Region, Rio Grande do Sul. Methods: A
total of 1,136 data were collected from patients who underwent HCV
serological examination in a laboratory located in the Rio Grande do
Sul Carboniferous Region from January 2017 to July 2018. Results:
In the results, 29 (2.6%) patients were identified with HCV, most of
them male, with a higher prevalence in the city of Arroio dos Ratos.
Conclusion: The results can serve as a basis for developing health
promotion, prevention and care actions for HCV patients, strengthening
the epidemiological and health surveillance.

Keywords
Hepatitis C; sorology; prevalency
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: A sifilis € uma doenga infectocontagiosa, transmitida pela via sexual e ver-
ticalmente durante a gestagdo. Quando ndo tratada adequadamente, a doenga pode
permanecer no organismo por grandes periodos sem sintomas clinicos, pode evoluir
atingindo multiplos sistemas do organismo. O objetivo deste estudo foi determinar o perfil
epidemiolégico de usuarios do Laboratério Clinico da PUC Goias, com casos confirma-
dos de sifilis adquirida, no periodo de 2017 a 2019. Métodos: Trata-se de uma pesquisa
retrospectiva, a partir da analise dos resultados dos exames de VDRL e FTA-Abs no
banco de dados eletrénico do laboratério. Resultados: Um total de 8.884 exames de
rastreamento para sifilis adquirida foi solicitado neste periodo. Deste total, 11,1%, 17,2%
e 10,9% apresentaram resultados reagentes no VDRL, respectivamente, nos anos de
2017, 2018 e 2019. Um percentual de 78,7% dos exames positivos para sifilis (VDRL) foi
confirmado pelo teste treponémico FTA-Abs (IgG). Em 2017, 32,45% dos exames foram
reagentes para FTA-abs; 7,95% em 2018, e 9,3% em 2019. Os resultados desta pesquisa
evidenciam uma maior prevaléncia de casos de sifilis adquirida em adultos jovens do sexo
masculino (47,9%/2017; 72,9%/2018; 63,0%/2019) com baixa escolaridade. Concluséao:
Nos ultimos anos, a sifilis tem se tornado um grande problema de saude publica, visto o
seu aumento a cada ano, mesmo com tratamento simples e diagnéstico rapido. Medidas
de controle, principalmente voltadas para o tratamento adequado do paciente e parceiro,
uso de preservativo, informagéo a populagao devem ser fortalecidas pelos programas de
saude para controle da sifilis na populagdo estudada.

Palavras-chave
Sifilis; epidemiologia; diagndstico clinico; sorologia

transfusdes de sangue e por inoculagéo acidental.® Quan-
do néo tratada adequadamente, a doenga que pode ficar

A sifilis € uma infecgao sistémica, exclusiva do ser
humano, que possui como agente etioldgico uma bactéria,
da classe das espiroquetas, a Treponema pallidum, podendo
ser transmitida por via sexual e vertical.”’ As infec¢des por
sifilis sdo frequentemente assintomaticas, entretanto, a
maioria dos desfechos adversos pode ser prevenida com
detecgao precoce e tratamento imediato com penicilina.®

Na sifilis adquirida, a transmissao é sexual, sendo
o contagio extragenital raro, havendo poucos casos por

por grandes periodos sem sintomas clinicos, pode evoluir
atingindo multiplos sistemas, produzindo leses cutaneas,
mucosas, cardiovasculares e nervosas.®

Com a instituicao da portaria n® 2.472 de 31 de agos-
to de 2010 pelo Ministério da Saude do Brasil, tornou-se
compulsoéria a notificagao de sifilis adquirida a partir desta
data. No ano de 2017, foram realizadas alteragbes nos
critérios usados para a definicdo dos casos da doenca
nas seguintes situagdes: Individuo assintomatico, com
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teste ndo treponémico reagente com qualquer titulagédo e
teste treponémico reagente e sem registro de tratamento
prévio. Individuo sintomatico para sifilis, com pelo menos
um teste reagente — treponémico ou n&ao treponémico com
qualquer titulagdo.®

Atualmente, o nUmero de casos de sifilis no Brasil
vem aumentando expressivamente. Em 2019, Goiania-GO
ficou entre as capitais brasileiras que tiveram uma alta taxa
de detecgéo de sifilis com 95,5 casos/100 mil habitantes.®
Convém ressaltar a importancia do diagnéstico e tratamento
adequado da sifilis, especialmente em mulheres, visto ser
uma doenga com graves consequéncias para a gravida e
para o seu feto, pois, quando transmitida intrautero, leva a
sifilis congénita.”®

Os exames laboratoriais desempenham papel fun-
damental na confirmagao do diagnéstico, controle da
infeccdo e no monitoramento da resposta ao tratamento.
Para diagnéstico da sifilis deve ser considerado os dife-
rentes estagios da doenga. Os exames laboratoriais sdo
utilizados na triagem de individuos assintomaticos, mas
que foram expostos a situagdes de risco, onde pode ter
ocorrido o contagio.® Os testes ndo treponémicos detectam
anticorpos ndo especificos aos antigenos do T. pallidum,
podendo ser quantitativos ou qualitativos, usados para
estabelecer a fase da infec¢ao e para o acompanhamento
do tratamento.(?

Os testes imunologicos treponémicos detectam anti-
corpos especificos (IgM e IgG) para antigenos do T. pallidum
e confirmam o diagndstico da sifilis. Cerca de 85% das
pessoas que contraem sifilis durante a vida apresentarao
resultados positivos nos testes treponémicos, mesmo tendo
realizado os tratamentos.(” Segundo o Ministério da Saude
do Brasil, € necessario que seja realizado um teste nao
treponémico e um teste treponémico para o diagnéstico de
sifilis. Caso o teste treponémico seja positivo, o teste ndo
treponémico quantitativo tera suas titulacbes usadas para
avaliar a eficacia do tratamento.(1%""

Apesar das medidas ja instauradas no combate ao
aumento da sifilis no estado, como a instituicdo do Comité
de Investigacdo de Transmissao Vertical de Sifilis, HIV e
Hepatites B e C, por meio da Portaria n® 512/201, nota-se
que muito ainda precisa ser realizado para que falhas
identificadas nas politicas publicas de saude nao reverbe-
rem e provoquem graves consequéncias para a saude da
populagdo.(?

Por se tratar de uma doenga multifacetada, com
graves implicagbes para os individuos afetados, o objeti-
vo deste estudo foi avaliar a soroprevaléncia de exames
laboratoriais realizados para o diagnéstico de sifilis em
um laboratério clinico universitario, no municipio de Goia-
nia-GO, no periodo de 2017 a 2019 e determinar o perfil
epidemioldgico de casos confirmados de sifilis nos usuarios
deste laboratério.

RBAC. 2021;53(1):50-57

MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma pesquisa retros-
pectiva e descritiva realizada a partir da analise laboratorial
dos testes treponémicos e nao treponémicos no banco de
dados do sistema de gestao do Laboratorio de Analises
Clinicas (LAC) da graduacao em Biomedicina da Pontificia
Universidade Catolica de Goias (PUC Goias), no municipio
de Goiania, Goias, Brasil, no periodo do ano de 2017 ao
ano de 2019.

Foram verificados os resultados dos exames com-
plementares solicitados para diagnostico da sifilis (VDRL
- Veneral Disease Research Laboratory e FTA-Abs - Fluo-
rescent treponemal antibody absorption) do Sistema Unico
de Saude (SUS) e o perfil epidemiolégico dos pacientes.
Foram selecionados todos os pacientes que, por indicagao
clinica das equipes de saude da regido, passaram pela
triagem ou pelo diagndstico da infecgéo por sifilis através
de exames realizados no Laboratério Clinico da PUC Goias
(LAC-PUC Goias).

Analisaram-se todos os resultados dos testes néo
treponémicos e treponémicos realizados no laboratério
no periodo temporal mencionado. O diagnéstico da sifilis,
apods a suspeita clinica, é realizado através dos testes
VDRL e FTA-Abs. O FTA-Abs é o teste mais frequente-
mente usado na confirmagéo diagnéstica laboratorial, ja
que detecta anticorpos especificos contra os antigenos
das espiroquetas causadoras da sifilis, confirmando a
infeccao pelo patégeno. Este teste é entao utilizado para
confirmar a infeccdo dos pacientes que possuem um
teste de VDRL reagente, comprovando que estes nao
estdo vinculados a um falso-positivo, mas sim a infecgao
propriamente dita.("3'¥

Os critérios de inclusao no estudo foram usuarios do
laboratério com idade igual ou superior a 18 anos, realizagéo
de testes nao treponémicos (VDRL\RPR) e um teste trepo-
némico positivo (FTA-Abs IgG) para confirmacéo da doenca.
Foram excluidos do estudo usuérios com idade inferior a 18
anos, resultados que ndo apresentaram confirmagao por
testes treponémicos e casos onde as informacdes relativas
as variaveis sociodemograficas dos sujeitos da pesquisa
nao estavam completas.

Para a determinacao do perfil epidemioldgico dos
casos confirmados de sifilis adquirida, foram analisadas
variaveis sociodemograficas dos usuarios (sexo, idade
e escolaridade) a partir das informagdes fornecidas pelo
banco de dados do laboratério clinico (LAC PUC Goias).

Foram analisados os exames realizados de janei-
ro de 2017 a dezembro de 2019. Quanto aos exames
VDRL foram observados se estes eram nao reagente ou
reagente. Quando reagente, verificado a titulagcdo da rea-
¢ao, sendo que foram considerados como sugestivos de
infeccao os titulos maiores ou iguais que quatro (T > 4).
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Quanto ao FTA-Abs (IgG) observou-se apenas se estes
eram reagentes ou ndo reagentes.

Os resultados coletados foram tabulados em uma
planilha no Microsoft Excel 2013, sendo expressos em
valores absolutos (individuais), média e desvios-padrao (+
DP) ou frequéncias e porcentagens, por meio de graficos e
tabelas. O teste do qui-quadrado foi empregado para avaliar
a dependéncia entre as variaveis sexo e nivel de escola-
ridade com o tempo de amostragem dos individuos. Além
disso, a analise de correlagdo de Spearman foi utilizada
para verificar a possivel associagdo entre a variavel nivel
de escolaridade e frequéncia de individuos infectados. As
analises estatisticas foram executadas por meio do software
Past verséao 3.25 e foram considerados significantes valores
de p<0,05.%

O estudo teve a aprovagao pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Goias
aprovado com o protocolo CAAE: 08254212.5.0000.003,
com numero do parecer: 235.376, e obedeceu as diretrizes
e requisitos da Resolugao n° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude.

RESULTADOS

A presente pesquisa analisou, no banco de dados do
Laboratoério de Analises Clinicas da PUC Goias, um total
de 8.884 exames de rastreamento para sifilis adquirida
solicitados no periodo do ano de 2017 ano de 2019. No
ano de 2017 foi realizado um total de 1.975 exames de
rastreamento da sifilis, no ano de 2018 foram realizados
5.104 exames e no ano de 2019 um total de 1.805 exames.
Os imunoensaios laboratoriais utilizados no rastreamento
para a sifilis consistem em testes néo treponémicos VDRL
e/ou RPR (Rapid Test Reagin), cujos resultados positivos
foram confirmados por teste treponémico de Imunofluo-
rescéncia denominado FTA-Abs (IgG) obedecendo-se as
recomendacodes do Ministério da Saude do Brasil.

Dentre a populagao pesquisada no ano de 2017, um
total de 62,10% (1.226/1.975) individuos era do sexo mas-
culino e 37,90% (749/1975) do sexo feminino. Ja no ano de
2018, a populagao era composta de 58,82% (3002/5.104)
do sexo masculino e 41,17% (2102/5.104) do sexo feminino
e no ano de 2019 a populagédo era composta de 50,10%
(904/1.805) do sexo masculino e 49,9% (901/1.805) do
sexo feminino.

No que se diz respeito ao comparativo percentual en-
tre 0 sexo da populagéo estudada em relagao aos resultados
de exames de rastreamento para sifilis positivos (reagente)
observou-se que, no ano de 2017, 47,9% eram individuos
do sexo masculino e 52,1% eram do sexo feminino, em
2018, 72,9% eram do sexo masculino e 27,1% eram do
sexo feminino e em 2019, 63,0% eram do sexo masculino
e 37,0% eram do sexo feminino (Figura 1). Observou-se
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diferenca estatisticamente significante entre o sexo dos
individuos com exame positivo para sifilis e o periodo tem-
poral avaliado (p=7,554E-12).

Percentual de exames laboratoriais para o
rastreamento da Sifilis positivos por sexo

80,0% 72,9%
63,0%
60,0% %
a7y S21%
e 37,0%
27,1%
20,0% .
0,0%
2017 2018 2019

M Masculino ™ Feminino

Figura 1. Comparativo percentual entre os sexos dos pacientes
pesquisados no periodo de 2017 a 2019.

No ano de 2017 do total de 1.975 exames 219 (11,1%)
foram reagentes para o VDRL e 1.756 nao reagentes
(88,9%). O ano de 2018 os exames VDRL reagentes foram
878 (17,2%) enquanto que os nao reagentes foram 4.226
(82,8%) exames. Por ultimo, no ano de 2019 foram cons-
tatados 181 exames (10,1%) de VDRL reagentes e 1.624
(89,9%) nao reagentes (Figura 2).

VDRL - Teste Ndo Treponémico
100.0% 88,9% 89,9%
82,8%
80,0%
60,0%
40,0%
17,2%
20,0% 11,1% 10,1%
0,0% [ . =
2017 2018 2019
m Reagente m Nio Reagente

Figura 2. Percentual de exames de rastreamento para sifilis reagentes
e ndo reagentes entre os anos de 2017 a 2019.

O total de casos confirmados de sifilis adquirida
observado em usuarios do LAC PUC Goias mensalmente,
durante o periodo temporal analisado é apresentado na
Figura 3, a seguir.

A partir dos resultados reagentes do exame VDRL foi
possivel estabelecer uma curva comparativa dos numeros
de resultados positivos, mensalmente, entre os anos de
2017 e 2019 (Figura 3). A média de resultados reagentes
para sifilis no ano de 2017 foi de 18 casos, em 2018 foi
de 73 casos e em 2019 de 16 casos. Do total de 1.278
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exames reagentes para sifilis, nos trés anos, as titulagoes
de VDRL mais frequentes foram: Titulo = 2 com 30,4% e
Titulo = 4 com 14,2%.

NUmero de Exames Positivos para Sifilis no
periodo estudado mensalmente

180 156
160 137

80 5y

21 19

5 13 2 2 1
15 13 14 16 15
20 Jﬁ\ — e

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

~—2017 -——2018 ——2019

Figura 3. Curva demonstrando total de resultados de exames positivos
para Sifilis mensalmente no periodo de 2017 a 2019.

Em 78,7% (1.005 resultados) dos resultados do exa-
me nao treponémico reagente foi realizado pelo menos
um exame treponémico para confirmagao da infecgéo, o
FTA-Abs, para pesquisa de anticorpos IgG. No ano de 2017
constataram-se 92,40% de exames reagentes, nos anos
de 2018 e 2019 as frequéncias de reatividade de IgG para
antigenos de T. pallidum aumentaram, respectivamente,
para 98,20% e 92,80% de exames reagentes (Figura 4).

FTA - Abs IgG
98,20%
100,00%  92,40% 92,80%

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

8,60% 1,80% g

0,00% [ | — I

2017 2018 2019
m Reagente m Nio Reagente

Figura 4. Resultados do exame de FTA-Abs IgG para confirmagao do
diagnéstico laboratorial da Sifilis

Com relagéo aos dados sociodemograficos avaliados
nesta pesquisa constatou-se que a média da idade da
populacéo estudada foi de 37,6 £ 15,81 anos, a que se
manteve proxima quando analisada a cada ano, onde no
ando de 2017 a média de idade foi de 36,9 + 14,98 anos
com predominio da faixa etaria de 18 a 29 anos que cor-
respondeu a 32,9% dos casos com resultados reagentes
de VDRL. No ano de 2018 a média de idade foi de 38,2 +
16,17 anos, também com o predominio da faixa etaria de
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18 a 29 anos totalizando 41,0% dos exames reagentes do
VDRL. Ja no ano de 2019, a média de idade foi de 37,5
+ 15,65 anos, sendo que a faixa etaria mais prevalente
continuou sendo a de 18 a 29 anos, correspondendo a
30,9% dos exames de VDRL reagentes (Tabela 1). Nao
foi observada diferenga estatisticamente significante ao
nivel de 5% entre as faixas etarias avaliadas em relagéo
ao periodo temporal estudado (p = 0,059809). Assim, con-
siderando um nivel de significancia de 5%, nao é possivel
afirmar que existe mudanga no perfil dos portadores de
sifilis entre 2017 e 2019.

Foi realizado o levantamento de dados quanto a es-
colaridade dos pacientes com exame reagente de rastrea-
mento e confirmatdrio para sifilis. Os dados nos trés anos
analisados se apresentaram semelhantes em quase todas
as categorias. Os grupos de maior prevaléncia foram o de
individuos que possuiam o ensino fundamental incompleto
(27,8%/2017, 28,1%/2018 e 30,9%/2019), seguido pelo
que possuia o ensino fundamental completo (22,8%/2017,
20,8%/2018 e 26,8% 2019), ensino médio incompleto
(18,7%/2017, 16,2%/2018 e 16%/2019) e, finalmente, os
que apresentavam o ensino médio completo (13,2/2017,
13,9%/2018 e 12,9%/2019). Os demais grupos de esco-
laridade apresentaram um percentual de positividade, no
exame de VDRL, menor ou igual a 9,1% no periodo tem-
poral estudado (Tabela 1). O teste do qui-quadrado sugere
existir uma dependéncia entre o nivel de escolaridade e
o periodo compreendido no estudo (p= 4,55 x10-5). Por
meio da analise de correlagdo de Spearman, foi possivel
constar uma associagao negativa (R= -1) e significativa ao
nivel de 5% entre o nivel de escolaridade e a proporgéo de
individuos infectados, portanto os individuos com menores
niveis de escolaridade apresentaram maior prevaléncia de
sifilis, o que pode estar associado a falta de informacgao e
cuidados na prevencgao desta doenca.

A sifilis € uma infecgdo sexualmente transmissivel
(IST), cujo agente etiolégico é o Treponema pallidum. A
apresentacao dos sinais e sintomas da doenga € muito
variavel e complexa. Quando n&o tratada, evolui para
formas mais graves, podendo comprometer o sistema
nervoso, cardiovascular, respiratorio e sistema gastroin-
testinal. E uma doenca que ainda se constitui um problema
de Saude Publica no Brasil, tanto pelo grande numero
de casos quanto pelas suas complicagdes.("'®) E uma
doenca de notificagdo compulsoria regular, assim, todo
caso confirmado deve ser notificado a Vigilancia Epide-
mioldgica conforme o critério: individuo assintomatico com
teste ndo treponémico reagente com qualquer titulagao e
teste treponémico reagente; ou clinica compativel, com
pelo menos um teste reagente. A notificagao e vigilancia
epidemiologica sdo necessarias para interromper a ca-
deia de transmisséo e indicar as medidas de controle a
doenca.(1817)
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos usuarios do laboratério clinico universitario da PUC-Goias
diagnosticados com sifilis adquirida em Goiania-GO no periodo de 2017 a 2019

Exames

positivos para positivos para positivos para

Exames Exames

Total de exmas

Variaveis sifilis em 2017 _sifilis em 2018 sifilis em 2019 POSIVOS para P
N (%) N (%) N (%) sifilis N (%)
Idade 36,9+ 14,98 38,2+16,7 37,56+15,65 37,6+ 15,81
Sexo
Masculino 105 (47,9%) 640 (72,9% 114 (63,0%) 959 (67,2%)  *7.754E-12
Feminino 114 (52,1%) 238 (27,1) 67 (37,0%) 418 (32,8%)
Faixa etaria (anos)
18-29 72 (32,9%) 360 (41,0%) 56 (30,9%)
30-39 58 (26,5%) 207 (23,6%) 48 (26,5%)
40 - 49 50 (22,8%) 189 (21,5%) 40 (22,1%) *0,5557E-05
I 50 39 (17,8%) 122 (13,9%) 37 (20,5%)
Total 219 879 181
Escolaridade
Analfabeto 2 (0,9%) 93 (10,6%) 12 (6,2%)
Ensino fundamental incompleto 61 (27,8% 247 (28,1%) 56 (30,9%)
Ensino fundamental completo 50 (22,8%) 183 (20,8%) 48 (26,8%)
Ensino médio incompleto 41 (18,7%) 142 (16,2%) 29 (16,0%) *45557E-05
Ensino médio completo 29 (13,2%) 122 (13,9%) 23 (12,9%)
Ensino superior incompleto 20 (9,1)% 71 (8,1%) 0 (5,0%)
Ensino superior completo 16 (7,5%) 20 (2,3%) 4(2,2,%)
Total 219 878 181

Legendas: Md = Média, DP = Desvio padrdo, N = tamanho amostral, % = frequencia percentual
* p Teste do Qui-quadrado: avaliagdo da dependéncia entre sexo vs tempo, nivel de escolaridade vs tempo; ** p Teste de correlagéo de
Spearman: avaliagdo do nivel de associagdo entre o nivel de escolaridade e os casos de individuos positivos para sifilis

DISCUSSAO

A sifilis € um grande problema para a atual saude
publica brasileira, ndo apenas pela gravidade da propria
doencga, mas também como um fator de risco para outras
doencas infecciosas, como o HIV 19, pois demonstra um
comportamento sexual onde o individuo nao utiliza pre-
servativos, sendo este o principal meio de prevengao das
infecgdes sexualmente transmissiveis (IST’s).("®)

Dada a importancia do diagnostico laboratorial da sifi-
lis adquirida, o presente estudo buscou avaliar a prevaléncia
de casos de sifilis adquirida em usuarios atendidos em um
laboratério clinico universitario localizado em Goiania-GO.
Foram analisados resultados de exames de rastreamento e
confirmacgéao para sifilis no periodo de 2017 a 2019. No que
se refere-se a populagao estudada neste periodo temporal
constatou-se uma maior distribuicdo de exames analisados
entre pacientes do sexo masculino (5.192) em relagdo aos
pacientes do sexo feminino (3.692). No que se refere ao
percentual de resultados de exames de rastreamento para
sifilis positivos em relagao ao sexo dos pacientes, obser-
Vou-se uma maior prevaléncia de resultados positivos no
sexo masculino nos anos de 2018 (72,9%) e 2019 (63,0%)
(Figura 1). Esse dado também foi evidenciado no Boletim
epidemioldgico do estado de Goias onde em 2018 verificou-
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se que 61,9% dos casos de sifilis adquirida ocorreram em
homens.(® Ja no Brasil os nimeros, segundo o boletim
epidemiolégico de 2019, em 2017, 41,7% dos casos de
sifilis adquirida ocorreu em homens e no ano de 2018
constatou-se um aumento para 42,6%.©

De acordo com o Boletim Epidemioldgico de Sifilis
de 2019, observou-se que a sifilis adquirida teve sua taxa
de deteccao aumentada de 59,1 casos por 100 mil habi-
tantes, em 2017, para 75,8 casos por 100 mil habitantes,
em 2018.® O aumento da incidéncia do numero de casos
de sifilis adquirida no Brasil evidencia a necessidade de
estratégias governamentais adequadas para o controle e
enfrentamento da doenga pela populagao. De acordo com
o Sistema de Informacgdes de Agravos de Notificagao (SI-
NAN) do Ministério da Saude do Brasil, nos anos de 2017
e 2018 foram confirmados, respectivamente, 384 e 457
casos de Sifilis Gestacional no municipio de Goiania-GO,
evidenciando-se o aumento de niumero de casos de sifilis
na capital do estado de Goias.

No presente estudo foi possivel verificar um constante
crescimento dos casos de sifilis adquirida com um pico no
ano de 2018 de 17,2% de VDRL reagente, no ano de 2017,
11,1% dos exames nao treponémicos foram reagentes, em
2019 essa taxa regrediu para 10,1%. Esse aumento foi ob-
servado no numero de casos de sifilis adquirida em todo o
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estado de Goias; no ano de 2017 foram registrados 2.432
casos de sifilis, em 2018 esse numero subiu para 4.828
casos, um aumento de 98,5% em relacdo a 2017 e em 2019
uma regressao caindo para 2.602 casos de sifilis adquirida
registrados.® Nos trés anos, 5.192 homens realizaram o
exame e 18,5% obtiveram resultado reagente no teste néo
treponémico, enquanto que 3.692 mulheres realizaram o
exame, tendo 11,3% de exames reagentes.

O exame mais utilizado de teste ndo treponémico é
o VDRL com uso recomendado apenas para triagem dos
pacientes com suspeita de infecgao, por ser sensivel para
detecgdo, mas, no entanto, ndo é especifico, podendo ge-
rar resultados falso-positivos. O VDRL é reativo a partir da
segunda semana de infecgao apos o surgimento do cancro
duro, reduzindo os titulos apds o primeiro ano e negativando
apés uma média de 12 meses depois do tratamento.("

Em estudo realizado no mesmo laboratério que avaliou
casos de sifilis entre os anos de 2010 a 2014, observou-se
um constante aumento a partir do ano de 2012, chegando
a 8,70% de VDRL positivos no ano de 2014, com maior nu-
mero de casos reagentes no género masculino (9,79%).#%

A constatacdo de maior prevaléncia de casos de
sifilis adquirida no género masculino neste estudo, pode
ser explicada, possivelmente, devido a uma caracteristica
de promiscuidade com um maior numero de parceiras
(os) entre os homens, além de ser um grupo que procura
menos os servigos de saude. Isso ocorre como consequ-
éncia historica da falta de politicas de saude publica da
voltadas para os homens, que de certa forma os excluem,
onde estes deixam de procurar a assisténcia médica de
forma preventiva, sé buscando auxilio médico quando ja
apresentam sinais e sintomas da doenga.?"Outro ponto é o
nao tratamento dos parceiros das mulheres diagnosticadas
com a doenga, levando as reinfecgdes. Estudo mostra que
0 numero de parceiros nao tratados é superior aos tratados,
0 que impossibilita a quebra da cadeia de transmissao.®

O nosso estudo mostrou que o maior numero de casos
de sifilis adquirida ocorreu na populacao jovem, na faixa
etaria de 18 a 29 anos, com um percentual de 34,9% do
total de casos nos trés anos, se aproximando muito da faixa
etaria estudada no boletim epidemioldgico de 2019 onde
a razao dos trés anos da populagao entre 20 e 29 anos foi
de 35,5%.9Em relagdo a idade, o Boletim Epidemiolégico
(2018) da sifilis no Distrito Federal, destaca que a maioria
dos casos notificados foram na faixa etaria de 20 a 39 anos,
e entre o periodo de 2012 a 2017 houve crescente numero
de casos em jovens de 15 a 19 anos, e em adultos maiores
de 60 anos. Ressaltaram que a distribuicéo entre os sexos
foi de dois casos masculinos para um caso feminino.®)

O nivel de escolaridade da populacao estudada é
baixo, e a maioria da populacédo (> 75,0%) n&o possuia ao
menos o ensino médio completo. Vale ressaltar que, neste
estudo, a maioria dos pacientes atendidos no laboratério
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clinico eram provenientes do convénio com o Sistema Unico
de Saude (SUS) do Brasil. Portanto, é possivel concluir-se
que se trata de uma populagdo com pouco, com menor
grau de escolaridade e menor acesso a informagao de
qualidade. Como no estudo realizado a partir do banco de
dados do e-SUS, foram analisados dados de 400 usuarios
do SUS com idade entre 20 e 59 anos em 2015, 70,3% dos
usuarios cadastrados apresentam nivel de escolaridade
baixo, na qual fazia parte dessa populagéo de analfabetos
até ensino fundamental completo.®?¥

Os fatores culturais, sexuais e comportamentais in-
fluenciam na alta incidéncia dos casos de sifilis.®® Existem
alguns grupos que possuem maior predisposi¢cao para
contrair a doencga, dentre eles estdo os homossexuais,
profissionais do sexo, usuarios de drogas ilicitas, pessoas
que ja tiveram algum tipo de infecgao sexualmente trans-
missivel, pessoas que possuem multiplos parceiros sexuais,
moradores de rua.27

Os testes nao treponémicos detectam anticorpos nao
especificos (anticardiolipina) para os antigenos do T. palli-
dum, que séo utilizados para rastreio de casos possiveis de
sifilis, e podem ser qualitativos ou quantitativos.("*%®) No que
se diz respeito a analise dos titulos do exame de VDRL, no
periodo estudado, constatou-se que a maior parte se con-
centrou entre os titulos 2 e 4, correspondendo a 44,9% dos
resultados reagentes, seguidos dos titulos 8 a 32 resultando
em 35,2% do total. Os titulos > 1/16 sao sugestivos de in-
feccao pelo T. pallidum e representaram 42,4% dos exames
reagentes, uma vez que exames com titulagdes inferiores
com teste treponémico negativo sdo considerados falsos
positivos.® Isso se deve ao fato de titulos baixos também
serem encontrados em outras doengas que causam a libe-
racao da cardiolipina, como lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipidica, e outras colagenoses, na hepa-
tite crbnica, no uso abusivo de drogas ilicitas injetaveis, na
hanseniase, na malaria, na mononucleose, na leptospirose,
ou efeito temporario de algumas medicacdes.®

Um aspecto relevante observado nesta pesquisa é que
21,3% de todos exames realizados do ano de 2017 ao ano
de 2019 com VDRL reagente nao possuiam a confirmagao
laboratorial por um teste treponémico, por falta de solicitagao
médica. Assim, a assisténcia médica e o tratamento dos pa-
cientes foram incompletos. Ressalta-se que caso o paciente
nao seja bem orientado quanto a prevengéao e ao tratamento,
o0 mesmo pode continuar propagando a doencga.(™

No que tange a organizagao dos servicos de vigilancia
em saude, pode-se atuar para além dos processos de diag-
noéstico (detecgdo) e registro (notificagéo), avangando na
producao de estudos sobre analises de situacao de saude
locais, buscando identificar a dindmica cotidiana existente
no territorio, no sentido de subsidiar o planejamento em sau-
de e fomentar a participagao popular. Ainda que as agdes de
vigilancia epidemiolégica voltadas para a identificagéo dos
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casos para tomar medidas de controle sejam importantes, €
fundamental avangar para a atuacao de vigilancia em saude
que esteja articulada aos processos sociais que ocorrem no
territério e integrada a atengéo primaria em saude.

CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa evidenciam que a po-
pulacdo goiana encontra-se sujeita a um crescimento de
infeccdo por sifilis, especialmente, em adultos jovens do
sexo masculino. Sabe-se que a ocorréncia dos casos esta
associada ao manejo inadequado da doencga, com perda
de oportunidade de diagndstico e tratamento, ao tratamento
ineficaz dos pacientes, a falta de tratamento do parceiro, a
investigagao inadequada e a falta de conscientizagéo dessa
parcela da populagao.

Mesmo com exames de diagndstico especificos e
tratamento simples, a sifilis continua sendo um problema
de saude publica com um constante aumento. As atuais
estratégias de controle e prevencdo da doencga tém se
mostrado ineficaz para uma diminuigéo significativa dos
numeros de casos.

E possivel observar que o panorama da sifilis no Brasil
€ no municipio de Goiania-GO é preocupante, pois os ca-
sos vém aumentando consideravelmente. E necessario o
desenvolvimento de novas estratégias de politicas publicas,
que visem a promogao de agdes educativas, por equipe
qualificada, direcionadas ao controle da doenga, incluindo
agoes de notificagdo, busca ativa, tratamento adequado e
acompanhamento soroldgico para comprovagéo da cura, a
fim de que possam ser propostas mudangas que impliquem
em um melhor enfrentamento da doencga. Assim, ressalta-
-se a importancia da educagao em saude com o intuito de
informar quanto as formas de prevencao, transmissao e
de tratamento, além de incentivar a prote¢ao da populacao
durante toda a sua vida sexual, por meio da utilizagéo do
preservativo nas relagbes sexuais, principalmente os in-
dividuos que ndo possuem um uUnico parceiro.

Abstract

Objective: Syphilis is an infectious disease, transmitted sexually and
vertically during pregnancy. When not treated properly, the disease
can remain in the organism for long periods without clinical symptoms,
it can evolve reaching multiple systems. The objective of this study
was to determine the epidemiological profile of users of the Clinical
Laboratory of PUC Goias, with confirmed cases of acquired syphilis,
in the period from 2017 to 2019. Methods: This is a retrospective
research, based on the analysis of the results of the VDRL exams
and FTA-Abs in the laboratory’s electronic database. Results: A total
of 8,884 screening tests for acquired syphilis were ordered during this
period. Ofthis total, 11.1%, 17.2% and 10.9% had positive results in the
VDRL, respectively, in the years 2017, 2018 and 2019. A percentage
of 78.7% of the positive tests for syphilis (VDRL) were confirmed by
the FTA-Abs (IgG) treponemic test. In 2017, 32.45% of the tests were
reactive for FTA-abs; 7.95% in 2018, and 9.3% in 2019. The results of
this research show a higher prevalence of cases of acquired syphilis
in young male adults (47.9% /2017, 72.9% / 2018; 63,0% / 2019) with
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low education. Conclusion: In recent years, syphilis has become a
major public health problem, as it increases every year, even with
simple treatment and rapid diagnosis. Control measures, mainly aimed
at the adequate treatment of the patient and partner, use of condoms,
information to the population must be strengthened by health programs
for syphilis control in the studied population.
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Syphilis; epidemiology; clinical diagnosis; serology
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das
cepas de Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa isoladas de amostras de
lavado traqueal. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo,
no qual foram coletados resultados de cultura de lavado traqueal de pacientes com PAV,
internados em uma UTI adulta de um hospital publico da cidade de Juiz de Fora, MG.
Os dados foram coletados nos registros eletrénicos do Servigo de Controle de Infecgédo
Hospitalar, referentes ao periodo de janeiro a dezembro de 2018. Resultados: Foram
analisadas 469 amostras de lavado traqueal de pacientes adultos internados na UTI,
sendo consideradas culturas positivas, aquelas com contagem de colénias >106UFC/
mL, totalizando 242 (51,52%) das amostras de lavado traqueal positivas, sendo que,
destas, 230 foram monomicrobianas e 12 com dois micro-organismos. Foram isoladas
59 (24,89%) cepas de Acinetobacter baumannii e 45 (18,98%) cepas de Pseudomonas
aeruginosa. De acordo com os critérios do CLSI 2018, 100% das cepas de A. baumannii
se mostraram resistentes a meropenem, cefepime, ceftriaxona, ceftazidima e piperaci-
lina-tazobactam. Conclusao: A. baumannii e Pseudomonas aeruginosa séo agentes
importantes de PAV, sendo que A. baumannii foi o patégeno mais comumente associado
e apresentou multirresisténcia aos farmacos testados.

Palavras-chave
Pneumonia; ventilacdo mecéanica; Acinetobacter baumannii; Pseudomonas aeruginosa;
farmacorresisténcia

Cerca de 10% a 20% dos pacientes que necessitam
de VM desenvolvem pneumonia, que, normalmente, as-

A pneumonia é a principal causa de infecgbes re-
lacionadas a assisténcia a saude (IRAS), sobretudo em
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs). Essa patologia ocorre
em mais de 90% dos casos que envolvem pacientes sub-
metidos a intubag&o endotraqueal e a ventilagdo mecénica
(VM). Apneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV)
é de grande preocupacgao devido a sua alta incidéncia, a
qual esta associada ao aumento da mortalidade, dos custos
e do tempo de internagao hospitalar.( A PAV ocorre geral-
mente em pacientes submetidos a VM apds 48 horas.??

socia-se a altas taxas de mortalidade.® Os agentes etio-
l6gicos da PAV incluem patdgenos hospitalares comuns,
tais como: Pseudomonas sp., Acinetobacter sp. e outros
membros da familia Enterobacteralis, Staphylococcus
aureus e Candida sp.”® Segundo Parisi et al.,® a PAV é
a infecgdo mais grave associada a assisténcia a saude
e é a principal causa de morbimortalidade por infecgdes
relacionadas a dispositivos.?

O surgimento de cepas multirresistentes associadas
a PAV esta intimamente relacionado ao uso excessivo de
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antibidticos de amplo espectro no inicio da terapia inten-
siva. Esse fato decorre do uso empirico em larga escala,
o qual € um entrave para a saude publica e, portanto, ndo
pode ser negligenciado.*%

Dessa forma, € de grande importancia dos progra-
mas locais de vigilancia da PAV, cujo objetivo é orientar
corretamente a terapia empirica. Dessa forma, estudos
epidemiolégicos em pacientes sob VM sdo de extrema
necessidade, a fim de se obter maior conhecimento acerca
da microbiota local, bem como de seus perfis de resisténcia
para uso racional de antibiéticos hospitalares.®?

Assim sendo, é essencial que se investigue a preva-
Iéncia de bactérias patogénicas em secrecdes respiratorias
de pacientes ventilados, com o objetivo de avaliar o perfil de
suscetibilidade destes aos antimicrobianos. Tendo em vista
que as bactérias nao fermentadoras como Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa apresentam elevada
prevaléncia como agentes de PAV, este estudo objetiva
avaliar seus padrdes de resisténcia aos antimicrobianos em
amostras de lavado traqueal de pacientes hospitalizados
em UTIs de um hospital de ensino da cidade de Juiz de
Fora, Minas Gerais, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal,
descritivo, no qual foram coletados os resultados de cultura
de aspirado traqueal, utilizando o banco de registros do
Servigo de Controle de Infecgao Hospitalar (SCIH) de um
hospital publico na cidade de Juiz de Fora, MG, no periodo
de janeiro a dezembro de 2018.

Incluiram-se neste estudo amostras de pacientes
maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, que estavam sob
ventilagcdo mecanica por mais de 48 horas em UTIs e com
suspeita clinica de pneumonia. Foram excluidas as amos-
tras dos individuos provenientes da enfermaria hospitalar
e da UTI neonatal.

As amostras de aspirado traqueal foram obtidas por
meio de sonda de aspiracao de pacientes intubados e em
uso de aparelho de ventilagdo mecanica. A coleta foi reali-
zada em frasco estéril acoplado a um sistema de sucgao.®?

As amostras foram semeadas em Agar Sangue e
Agar Mac Conckey(RenyLab®, Quimica e Farmacéutica),
utilizando-se alga calibrada de 1 microlitro. As placas foram
incubadas em estufa de aerobiose (Fanem® 502 Sao Paulo
- Brasil) por 24/48 horas a 37°C + 1°C. As colbnias isoladas
foram previamente caracterizadas macroscopicamente
pela observagcédo de sua morfologia e aspecto e, quando
necessario, pela morfologia e coloragédo de Gram. Foram
consideradas contagens maior ou igual a 10° UFC/mL.&9

Para se identificarem os bacilos gram-negativos
(BGN) foram utilizados o meio IAL (Instituto Adolfo Lutz),
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citrato e os aminoacidos lisina, ornitina e arginina. As
bactérias ndo fermentadoras foram identificadas pelo
crescimento em agar MacConkey, prova da oxidase,
motilidade, OF glicose e IAL.(" O Teste de Sensibilidade
aos Antimicrobianos (TSA) foi realizado pela técnica de
disco-difusdo em placa e os possiveis mecanismos de
resisténcia foram identificados de acordo com o Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI).("")

Frequéncias absolutas e relativas foram utilizadas
para analise descritiva por meio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows
versao 17.0.

Etica

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica Institucional, conforme a resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Foram analisadas 469 amostras de lavado traqueal
de pacientes adultos (>18 anos) internados em UTIs de um
hospital publico, de janeiro a dezembro de 2018. Em 198
(42,21%) ndo houve crescimento de nenhum micro-organis-
mo. Em 29 (6,18%) houve cultura mista, com crescimento
de mais de trés tipos de micro-organismos e foram consi-
deradas amostras contaminadas.

Houve crescimento microbiano em 242 amostras de
lavado traqueal, Destas, 230 foram monomicrobianas e 12
revelaram dois micro-organismos, que foram considerados
por apresentarem contagem >108 UFC/mL. Por conseguin-
te, essas amostras totalizaram 254 cepas com crescimento
microbiano, e, destas, 237 eram cepas bacterianas e 17
cepas fungicas, que nao foram objeto deste estudo. A
Figura 1 apresenta as prevaléncias dos micro-organismos
isolados em amostras de lavado traqueal com contagem
>10® UFC/mL.

Além destas, obtiveram-se 25 cepas de Staphylococ-
cus aureus, oito de Candida albicans, oito de Serratia sp.,
sete de Acinetobacter sp., sete de Proteus mirabilis, sete
de Enterobacter cloacae, seis de Escherichia coli, cinco
de SCN, cinco de Streptococcus pneumoniae, cinco de
Stenotrophomonas sp., quatro de Klebsiella aerogenes,
duas de Providencia sp., uma de Klebsiella oxytoca, uma
de Kilebsiella ozaenae, uma de Morganella morgani, uma
de Proteus sp., uma de Streptococcus sp.

Das 237 cepas isoladas, foi avaliado o perfil de susce-
tibilidade aos antimicrobianos de Acinetobacter baumannii
e Pseudomonas aeruginosa. A frequéncia de Acinetobacter
baumanniiisolado foi de 59 (24,89%), enquanto de Pseudo-
monas aeruginosa foi de 45 (18,98%). Estes dados estéo
representados no Grafico 1.
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Gréfico 1. Maiores prevaléncias de cepas encontradas em mostras
de lavado troqueal

Foram testados para Acinetobacter baumannii 0s
antimicrobianos: ceftazidima (CAZ), cefepime (CEF), cef-
triaxona (CRX), amicacina (AMI), ampicilina/ sulbactam
(AMP/SUB), cirpofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV),
gentamicina (GEN), sulfametoxazol/trimetropim (SUL/
TRIM), piperacilina/tazobactam (PIP/ TAZ), imipenem (IMI)
e meropenem (MER). O perfil de resisténcia esta represen-
tado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil de resisténcia de cepas de Acinetobacter baumannii

Bactéria Eg::,in(f;a Frequéncia (N°) %

Acinetobacter baumannii(69) IMI, MER, CIP (59) 100%
CEF (58) 98,30%
PIP/TAZ (57) 96,61%
CAZ (55) 93,22%
SUL/TRIM (53) 89,83%
LEV (51) 86,44%
AMI (47) 79,66%
GEN (46) 77,96%
AMP/SUB (13) 22,03%
CRX (9) 15,25%

Imipenem (IMI1); meopenem (MER); cirpofloxacino (CIP); cefepime (CEF);
piperacilina/tazobactam (PIP/ TAZ); ceftazidima (CAZ); sulfametoxazol/trimetropim
(SUL/TRIM); levofloxacino (LEV); amicacina (AMI); gentamicina (GEN);
ampicilina/ sulbactam (AMP/SUB); ceftriaxona (CRX)

Nota-se que todas as cepas (100%) de A. baumannii
foram resistentes aos carbapenémicos testados (Imipenem
e meropenem) e também a quinolona (ciprofloxacino).
Ja a fluorquinolona (levofloxacino) apresentou taxa de
resisténcia de 86,44%. Também mostraram altas taxas de
resisténcia as cefalosporinas de 3?2 e 42 geracdes, ceftazi-
dima e cefepime, respectivamente (93,22% €98,3%). Com
relagao aos aminoglicosideos (amicacina e gentamicina), os
micro-organismos apresentaram altas taxas de resisténcia
(79,66% e 77,76%). As associagbes piperacilina + tazo-
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bactam (96,61%) e sulfametoxazol+trimetropim (89,83%)
tampouco se mostraram eficazes. Ampicilina + sulbactam,
22,03% e ceftriaxona, 15,25%.

Foram testados para Pseudomonas aeruginosa 0s
antibidticos: ceftazidima (CAZ), cefepime (CEF), amicacina
(AMI), ciprofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV), gentami-
cina (GEN), piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ), imipenem
(IMI) e meropenem (MER). O perfil de resisténcia encontra-
se na Tabela 2.

Tabela 2 - Perfil de resisténcia de cepas de Pseudomonas aeruginosa

- Resisténcia o o
Bactéria observada Frequéncia (N°) %
Pseudomonas aeruginosa (45) CIP. LEV, GEN 29) 64,44%

(

PIP/TAZ (21) 46,66%
CAZ (19) 42,22%
MER (18) 40,00%
IMI (17) 37,77%
CEF (14) 31,11%
AMI (13) 28,88%

cipofloxacino (CIP; levofloxacino (LEV); gentamicina (GEN; piperacilina/
tazobactam (PIP/TAZ);ceftazidima (CAZ); meropenem (MER); imipenem (IMI);
cefepime (CEF); amicacina (AMI)

Nos isolados de Pseudomonas aeruginosa, 64,44%
foram resistentes a ciprofloxacino, levofloxacino e genta-
micina; 46,66% a piperacilina + tazobactam, 42,22% a
ceftazidima. Ja em relagdo aos carbapenémicos, 40%
foram resistentes ao neropenem e 37,77% ao imipenem.
Ceftriaxona 31,11% e amicacina 28,88%.

DISCUSSAO

Desde o inicio da terapia intensiva, uma das principais
complicagdes durante a internagéo é a pneumonia hospi-
talar. A pneumonia é a principal causa de IRAS e ocorre
frequentemente em pacientes submetidos a VM.('2'4 Apesar
de a VM ser uma ferramenta essencial das UTIs modernas,
ela esta associada a um risco substancial de PAV, que é a
infec¢cdo nosocomial mais comum em UTls, com uma taxa
de incidéncia variando de 7% a mais de 40% dos pacien-
tes intubados por mais de 48 horas, associando-se a altos
custos de assisténcia a saude, aumento da morbidade,
hospitalizagao prolongada, além de ser a causa numero
um de morte por infecgdo nosocomial nos Estados Unidos.
(31318) Devido a sua relevancia clinica e seu perfil epidemio-
l6gico, a PAV é estudada com particularidade dentro das
pneumonias nosocomiais, representando um dos principais
desafios atuais da clinica médica.(

O Acinetobacter baumannii € um dos mais importantes
patdgenos causadores de IRAS.("™® Sdo bactérias ubiquas
e colonizam superficies, pele e trato gastrointestinal de
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seres humanos, além de serem encontradas também em
instrumentos no ambiente hospitalar. Sdo considerados
patdgenos oportunistas, raramente causando infecgbes
comunitarias.'® O Acinetobacter sp. acomete, principal-
mente, pacientes hospitalizados que foram submetidos a
procedimentos invasivos ou imunodeprimidos. Essa bac-
téria é responsavel por diferentes tipos de infecgéo, dentre
elas: pneumonias, septicemias, meningites e infecgbes
urinarias.('8'® O género Acinetobacter sp. possui elevada
versatilidade nutricional e metabdlica, podendo adaptar-se
facilmente a diferentes ambientes, além de ser resistente
ao ressecamento e a amplas faixas de temperatura e de
pH.("618) A formagdo de biofilme facilita a adesao bacteria-
na a materiais plasticos como cateteres e tubos de VM,
favorecendo a colonizagao e infecgdo dos pacientes.('51®

As infecgbes por Acinetobacter sp. sdo cada vez mais
graves e mais dificeis de controle devido a sua sobrevi-
véncia ambiental prolongada, cuja disseminagao tem sido
associada a contaminagao de equipamentos hospitalares
e/ou através das maos colonizadas da equipe assistencial.
(1516.18) Algumas espécies foram isoladas de objetos inani-
mados, como bancadas, leitos, ventiladores etc.('® Desde
oinicio da década de 1970, isolados de Acinetobacter bau-
mannii e Pseudomonas aeruginosa tém progressivamente
acumulado resisténcia a multiplos agentes antimicrobianos,
tais como penicilinas, cefalosporinas, quinolonas e amino-
glicosideos.(®*18.19 Sendo assim, o tratamento é tao critico
que os carbapenémicos sado a terapia de escolha para
essas infecgdes. (131819

O aumento da frequéncia de infecgdes hospitalares
associadas a espécies de Acinetobacter e Pseudomonas e
a resisténcia dos mesmos aos antimicrobianos tém se torna-
do um grave problema de saude publica.'®'® Essa ameaga
crescente em pacientes hospitalizados gera aumento da
morbimortalidade relacionada a alta pressao seletiva de
antimicrobianos comumente usados.(®'9 Sabe-se que a
terapia antimicrobiana empirica inadequada afeta adversa-
mente o desfecho na PAV e precisa ser adaptada a ecologia
microbiana da instituicdo e ao tempo que o paciente ficou
hospitalizado antes que a pneumonia se desenvolva.(®)
Assim, o entendimento dos mecanismos de resisténcia,
responsaveis por esta situagao, e de praticas adequadas de
controle de infecgédo séo de fundamental importancia para
o melhor manejo das infecgdes hospitalares.(1619)

Opcgodes terapéuticas tornam-se progressivamente
mais limitadas e a resisténcia antimicrobiana destes micro-
-organismos esta associada a diversos mecanismos."” O
principal método de resisténcia a -lactamicos € a produgao
de B-lactamases. A resisténcia aos carbapenémicos pode
ocorrer pela combinacao de diferentes mecanismos: diminui-
¢ao da permeabilidade das membranas externas, alteragéo
na afinidade das proteinas ligadoras de penicilinas e, rara-
mente, pelas bombas de efluxo. No entanto, as principais
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formas de resisténcia aos carbapenémicos € a expressao de
metalo-B-lactamases (MBL) e de oxacilinases (OXA).(17:18.19)

Este estudo mostrou que todas as cepas de A. bau-
mannii foram resistentes aos carbapenémicos testados e
também ao ciprofloxacino. Ademais, 86,44% das cepas
desta bactéria mostraram-se resistentes ao levofloxacino.
Também mostraram altas taxas de resisténcia as cepas
expostas as cefalosporinas de 32 e 42 geragdes, cefta-
zidima e cefepime, respectivamente. As cepas expostas
aos aminoglicosideos apresentaram altas taxas de re-
sisténcia, por volta de 80%.Piperacilina + tazobactam e
sulfametoxazol + trimetropim, da mesma forma, nao se
mostraram eficazes, com resisténcia bacteriana proxima
de 90%. Pode-se notar que a associacado de ampicilina +
sulbactam testada em todas as cepas apresentou baixa
resisténcia (22%), podendo ser considerada uma possivel
opgao terapéutica de sucesso contra infecgdes traqueais
causadas por esse patdgeno.

Para P.aeruginosa, embora seja um bacilo Gram-ne-
gativo, ndo fermentador, de grande importancia clinica em
UTls e também causador de PAV, este estudo mostrou alta
prevaléncia, todavia com menores taxas de resisténcia
aos antibiodticos testados. Nos isolados de Pseudomonas
aeruginosa, a maior resisténcia apresentada foi a cipro-
floxacino, levofloxacino e gentamicina, (64,44%), seguidas
de piperacilina + tazobactam 46,66%, e 42,22% de resis-
téncia a ceftazidima. Em relacao aos carbapenémicos, 40%
foram resistentes ao meropenem e 37,77% ao imipenem.
Ceftriaxona, 31,11% e amicacina, 28,88%.

Outros autores encontraram resultados que corrobo-
ram com os achados do presente estudo. Os achados de
Balkhy et al.® mostraram que, em 248 isolados, Acineto-
bacter sp. (n = 87, 35,1%), P. aeruginosa (n = 63, 25,4%)
foram os mais prevalentes. Acinetobacter sp. tiveram cerca
de 60%-89% de resisténcia a todos os antimicrobianos
testados, incluindo carbapenémicos (60%-71%) e P. ae-
ruginosa teve cerca de 13%-31% de resisténcia a todos
os antimicrobianos testados, incluindo carbapenémicos
(31%).® Em 2008, Rocha et al. identificaram em 62 PAV um
organismo, e em 16 dois diferentes patdgenos, sendo que
P. aeruginosa (29 casos, 29,0%), Staphylococcus aureus
(28 casos, 28,0%), grupo Klebsiella-Enterobacter-Serratia
(19 casos, 19,0%) e Acinetobacter sp. (18 casos, 18,0%)
foram as principais causadoras de PAV, corroborando com
os dados encontrados no presente estudo.'® Um estudo
feito por Souza et al."® detectou a presenca de Acineto-
bacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa na cavidade bucal de pacientes em VM. Esse
resultado confirma que os pacientes na UTI podem apresen-
tar um nivel significativo de patdgenos respiratorios em sua
microbiota, sendo A. baumannii a espécie bacteriana mais
frequentemente isolada (30,77%) nas culturas de secrecao
traqueal de pacientes com PAV.("®
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Esses resultados sdo condizentes com os estudos
expostos em relagao a prevaléncia dos micro-organismos
causadores de PAV, como o estudo feito por Guimaraes e
Rocco,™ no qual foram avaliados 278 pacientes sob VM,
mostrando que 38,1% dos pacientes desenvolveram PAV e
os germes mais isolados foram P. aeruginosa (22%), Acine-
tobacter sp. (14%) e Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (MRSA) (11%), e outros 46 pacientes apre-
sentaram infecgdo por germes multirresistentes (43,4%).
15 No estudo de Ahmed,” os agentes bacterianos mais
comumente isolados foram Pseudomonas aeruginosa
(26%), Acinetobacter (26%), Klebsiella pneumoniae (26%)
também com perfis de multirresisténcia.” Esse resultado foi
igualmente observado em Phu et al.,("’ corroborando com
os achados deste estudo.

CONCLUSOES

A. baumanniifoi o patégeno mais comumente associa-
do a PAV, além de apresentar altas taxas de resisténcia aos
antimicrobianos utilizados na terapia. A frequéncia de PAVs
causadas por Acinetobacter sp. e Pseudomonas sp. € alta
e orapido desenvolvimento de resisténcia destes micro-or-
ganismos é um dos mais graves entraves de saude publica
em todo o mundo. Além destas, foram obtidas 25 cepas de
Staphylococcus aureus, oito de Candida albicans, oito de
Serratia sp., sete de Acinetobacter sp., sete de Proteus mira-
bilis, sete de Enterobacter cloacae, seis de Escherichia coli,
cinco de SCN,cinco de Streptococcus pneumoniae, cinco
de Stenotrophomonas sp., quatro de Klebsiella aerogenes,
duas de Providencia sp., uma de Klebsiella oxytoca, uma
de Klebsiella ozaenae, uma de Morganella morgani, uma
de Proteus sp., uma de Streptococcus sp.

Esses resultados enfatizam a importancia da imple-
mentagao de programas de vigilancia de resisténcia bacte-
riana, da adocdo de medidas de controle de infeccgao,
do manejo da terapia empirica e do uso racional de anti-
microbianos. Essas agbes objetivam diminuir a pressao
seletiva e evitar, ou, ao menos, desacelerar a disseminagao
desses micro-organismos resistentes, especialmente em
infecgbes como a PAV, em que, geralmente, o diagndstico
etiolégico preciso € dificil.

Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the prevalence
and antimicrobial susceptibility profile of strains of A. baumannii
and P. aeruginosa isolated from tracheal lavage. Methods: This is a
retrospective, cross-sectional, descriptive study where tracheal lavage
culture results were collected from patients with VAP admitted to an
adult ICU at a public hospital in the city of Juiz de Fora. Data were
collected through the records of the Hospital Infection Control Service
for the period from January to December 2018. Results: 469 tracheal
lavage samples from adult patients admitted to the ICU were analyzed.
Positive cultures were considered if >10°CFU/mL, totaling 242 (51.52%)
of the tracheal lavage samples were positive; 55 (24.89%) strains of
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A. baumannii and 45 (18.98%) strains of P. aeruginosa were isolated.
According to the CLSI 2018 criteria, A. Baumannii presented 100% of the
strains resistant to meropenem, cefepime, ceftriaxone, ceftazidime and
piperacillin-tazobactam. Conclusion: A. baumannii and P. aeruginosa
are important agents of PAV. Furthermore, A. baumannii was the most
commonly associated pathogen and presented multiresistance to the
drugs tested, being considered as a public health issue.

Keywords
Pneumonia; mechanical ventication; Acinetobacter baumannii;
Pseudomonas aeruginosa; drug resistance
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: O objetivo desta pesquisa foi estimar a prevaléncia da positividade de testes
sorologicos para sifilis nos pacientes atendidos pelo Hospital Universitario do Oeste do
Parana (HUOP) e descrever parte de suas caracteristicas socioepidemiolégicas. Métodos:
Estudo transversal que utilizou como fonte de dados informagdes do prontuario eletrénico
Tasy®, referentes aos resultados de exames de VDRL e FTA-Abs realizados no HUOP,
entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019. Resultados: Durante este periodo foram
liberados laudos de 26.968 testes de VDRL, realizados no Laboratério do HUOP e o nu-
mero de resultados reagentes foi de 1.014. Em relagéo ao FTA-Abs, foram liberados 383
resultados e destes 116 foram reagentes. O estudo evidenciou um aumento de resultados
reagentes do teste ndo treponémico VDRL de 2017 a 2019. Conclusao: Neste estudo
foi observado um aumento progressivo no diagndéstico de sifilis, e isto reflete a situagéo
da doenga em todo o Brasil que, mesmo com protocolos de diagnostico e tratamento,
persiste numa posicdo de grande destaque na saude publica. Os dados apresentados
demonstram a importancia do servigo do HUOP para o diagndstico desta doenga para
grande parte do oeste paranaense.

Palavras-chave
Sorologia; sifilis; Treponema pallidum

todo o mundo a incidéncia da sifilis € de aproximadamente
10,6 milhdes anualmente,® e estima-se que mais de 100

A sifilis € causada pela bactéria espiroqueta Trepone-
ma pallidum, um patogeno reconhecido por sua consideravel
transmissibilidade, bem como sua alta capacidade de evasao
do sistema imunolégico. Suas manifestagdes clinicas iniciais
resultam de um processo inflamatdrio local, devido a repli-
cagao dos patdgenos no tecido. Em geral, caso ndo ocorra
diagndstico e/ou tratamento adequado, a infecgéo segue seu
curso sendo dividida em sifilis primaria, secundaria, latente e
terciaria dentro do periodo de aproximadamente dez anos."

Tem como principal via de transmissao o contato se-
xual, seguido pela transmissao vertical para o feto durante
o periodo de gestagédo de uma mae com sifilis ndo tratada
ou tratada inadequadamente. Também pode ser transmitida
por transfusdo sanguinea e materiais contaminados.® Em

mil casos de natimortos decorrem da sifilis congénita nas
Américas, principalmente devido a falta de tratamento du-
rante a gestacgdo.® No Brasil, a sifilis congénita se tornou
de notificagdo compulséria no ano de 1986, entretanto, pela
baixa adesao aos protocolos de diagndstico e seguimento
terapéutico, bem como a falhas no mecanismo de notifi-
cagao, sabe-se que a frequéncia é muito maior do que a
demonstrada pelas pesquisas.®

O T. pallidum nao pode ser cultivado em meios de
cultura e os ensaios diagndsticos moleculares diretos séo
limitados, consequentemente o diagnéstico e monitora-
mento da resposta ao tratamento dependem largamente
dos testes soroldgicos, sendo estes ultimos divididos em
testes ndo treponémicos e treponémicos.®
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Os nao treponémicos baseiam-se na deteccao de
anticorpos contra cardiolipina (lipidio liberado por células
danificadas em decorréncia da sifilis e possivelmente contra
a cardiolipina liberada pelos treponemas)," mais conhecido
como VDRL (Veneral Disease Research Laboratory), com-
posto por uma suspenséo antigénica contendo cardiolipina,
colesterol e lecidina purificada, que permite a utilizagao do
soro como amostra. Ja os testes treponémicos utilizam
lisados completos de T. pallidum ou antigenos treponémicos
recombinantes e detectam anticorpos especificos (em geral
IgM e IgG) contra componentes celulares dos treponemas.
No Hospital Universitario do Oeste do Parana (HUOP), a
metodologia utilizada é a do Fluorescent Treponemal Anti-
body Absortion Test (FTA-Abs) IgG, que emprega a imuno-
fluorescéncia indireta, com [&minas nas quais s&o fixados
antigenos do T. pallidum, extraidos do tecido testicular de
coelhos infectados, lida por imunofluorescéncia. Existem
outras metodologias de testes treponémicos, entre eles os
imunoenzimaticos (ELISA), de eletroquimioluminescéncia,
de hemaglutinagdo e aglutinagdo (TPHA), entre outros,®
porém estes ndo sdo empregados no HUOP.

As penicilinas continuam sendo as drogas de escolha
para tratamento de todos os estagios de sifilis em todas
as populacdes (salvo os tratamentos alternativos como
tetraciclinas e cefalosporinas para gestantes).®

O objetivo desta pesquisa foi estimar a prevaléncia da
positividade para testes treponémicos e nao treponémicos
nos pacientes atendidos pelo HUOP, evidenciando parte
das caracteristicas socioepidemioldgicas destes individuos.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo utilizou como fonte de dados as
informagbes geradas pelo prontuario eletrénico Tasy®,
que é utilizado por esta instituicéo, referentes aos resul-
tados de exames para diagnéstico de sifilis, de todos os
pacientes com prescricdo de VDRL e/ou FTA-Abs e que
foram atendidos pelo HUOP durante o periodo de janeiro
de 2015 a dezembro de 2019. Consiste em um estudo
transversal retrospectivo de comparagao de resultados
de testes laboratoriais. O teste ndo treponémico utilizado
pelo laboratério do HUOP é o VDRL/RPR-Bras Laborclin®
(Laborclin, Pinhais Parana, Brasil), o teste treponémico
utilizado é o FTA-Abs IgG (Fluorescent treponema assay)
Wama Diagnéstica® (Wama Diagnéstica, Sdo Paulo,
Brasil), lido através do microscépio de imunofluorescéncia
Olympus® BX-51 (Olympus Lifescience, Shinjuku, Téquio,
Japéo). Para a compilagao dos dados obtidos, bem como
a criagao de tabelas e graficos foi utilizado o software Mi-
crosoft Office Excel®.

RBAC. 2021;53(1):64-68

Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Estadual do Oeste do Parana, pelo Centro
de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, conforme o CAAE
25349519.5.0000.0107.

RESULTADOS

Entre os anos de 2015 e 2019 foram liberados laudos
laboratoriais de 26.968 testes de VDRL, realizados pelo
Laboratério do Hospital Universitario do Oeste do Parana.
O numero de resultados reagentes foi de 1.014. Amédia de
exames liberados de VDRL por ano no HUOP foi de 5.394
e a porcentagem de positividade foi de 3,76%.

A porcentagem de resultados reagentes para VDRL
e a distribuicdo dos pacientes de acordo com as carac-
teristicas epidemioloégicas mais o municipio de origem
podem ser observadas na figura 1, Tabela 1 e figura 2,
respectivamente.

Também foi feito o levantamento da prevaléncia de
resultados de VDRL reagentes por setores do HUOP, con-
forme apresentado na Tabela 2.

Em relacéo aos testes treponémicos, durante o mes-
mo periodo de estudo, foram liberados 383 laudos labora-
toriais de FTA-Abs, com um total de 116 resultados positivos
e nenhum indeterminado. A média de laudos liberados de
FTA-Abs por ano foi de 77 exames e a porcentagem de
positividade foi de 30,29%.

Dos 1.014 resultados reagentes para VDRL durante
o periodo de estudo, apenas 202 foram submetidos a reali-
zagao do FTA-Abs, sendo que 181 destes foram reagentes,
enquanto que 21 foram néo reagentes. A titularidade refe-
rente aos testes de VDRL reagentes podem ser observadas
na figura 3, sendo prevalente o titulo de 1:2.
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Figura 1. Porcentagem de reatividade dos testes de VDRL realizados
no HUOP entre 2015 e 2019.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes VDRL reagentes de acordo
com sexo, cor da pele e escolaridade, atendidos pelo HUOP entre
2015 e 2019

Sexo

Feminino 930 91,72%

Cor da Pele
Branca 724 77,85%

Escolaridade
Ensino Fundamental Completo 46 6,35%
Ensino Fundamental Incompleto 148 20,44%
Ensino Médio Completo 114 15,75%
Ensino Médio Incompleto 121 16,71%
Ensino Superior Incompleto 17 2,35%
N&o Alfabetizado 5 0,69%
Sem informagéo 273 37,71%
Negra 29 3,12%
Ensino Fundamental Completo 2 6,90%
Ensino Fundamental Incompleto 1 37,93%
Ensino Médio Completo 5 17,24%
Ensino Médio Incompleto 5 17,24%
Sem informagao 6 20,69%
Parda 162 17,42%
Ensino Fundamental Completo 13 8,02%
Ensino Fundamental Incompleto 56 34,57%
Ensino Médio Completo 22 13,58%
Ensino Médio Incompleto 16 9,88%
Sem informagéo 55 33,95%
Nao Informada 15 1,61%
Masculino 84 8,28%
Branca 67 79,77%
Ensino Fundamental Incompleto 17 25,37%
Ensino Médio Incompleto 2 2,99%
Ensino Superior Incompleto 1 1,49%
Nao Alfabetizado 2 2,99%
Sem informagao 45 67,16%
Parda 8 9,52%
Ensino Fundamental Completo 1 12,50%
Ensino Fundamental Incompleto 2 25,00%
Sem informagéo 5 62,50%
Nao informada 9 10,71%

Municipio de origem dos pacientes VDRL positivos

19 1% 9%

m Cascavel

= Vera Cruz do Oeste

B Quedas do lguagu
Corbélia

u Cafelandia

m Santa Tereza do Oeste

m Boa Vista da Aparecida

m Capitdo Lednidas Marques

m Céu Azul

m Outros

Figura 2. Prevaléncia de pacientes VDRL reagentes por municipio
de origem.
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Tabela 2 - Prevaléncia de positividade para VDRL de acordo com
Setor de Atendimento ao paciente

Setor de Atendimento

Centro Obstétrico 616 60,7%
Maternidade 204 20,1%
Ambulatério 85 8,4%
Pronto Socorro 49 4,8%
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 17 1,7%
Clinica Médica/Cirurgica 12 1,2%
Unidade de Terapia Intensiva (UTl) Neonatal 10 1,0%
Psiquiatria 8 0,8%
Pediatria 5 0,5%
Neurologia/Ortopedia 3 0,3%
UTI Geral 3 0,3%
Centro Cirargico 1 0,1%
UTI Pediatrica 1 0,1%
300
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Figura 3. Distribuicdo dos titulos de exames VDRL positivos.

DISCUSSAO

De acordo com o Boletim Epidemioldgico do Ministério
da Saude de 2019, pode-se observar que a sifilis adquirida
(agravo de notificagdo compulsoéria desde 2010), teve sua
taxa de detecgdo aumentada de 59,1 casos por 100 mil
habitantes em 2017, para 75,8 casos por 100 mil habitantes
em 2018. Também em 2018, a taxa de deteccao de sifilis
em gestantes foi de 21,4/1000 nascidos vivos, a taxa de
incidéncia de sifilis congénita foi de 8,2/100.000 nascidos vi-
vos.” Conforme apresentado na figura 1, o presente estudo
também observou um aumento progressivo de resultados
reagentes do teste ndo treponémicos VDRL de 2017 a 2019,
refletindo a situagao da sifilis em todo o Brasil. Parte do
aumento progressivo na detecgao de sifilis em gestantes
pode estar relacionada com a atualizagao de critérios de
definicdes de casos para fins de vigilancia epidemioldgica,
com objetivo de reduzir os casos de subnotificagao de sifilis
na gestacao, explicitada na Nota informativa N°2-SEI/2017
do Departamento de Vigilancia, Prevengéo e Controle das
Infecgbes Sexualmente Transmissiveis do HIV/Aids e He-
patites Virais - Ministério da Saude.®
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Conforme apresentado na Tabela 1 houve uma maior
prevaléncia de resultados reagentes para VDRL em pa-
cientes do sexo feminino (aproximadamente 92%). Este
resultado ja era esperado visto que o exame faz parte do
protocolo de exames admissionais de todas as pacientes
atendidas pelos setores Centro Obstétrico e Maternidade
do HUOP (juntamente com teste rapido de HIV, pesquisa do
antigeno de superficie do virus da hepatite B e a pesquisa
de anticorpos IgM e IgG contra toxoplasmose). Juntos estes
setores representam mais de 80% da demanda de exames
de VDRL do HUOP, conforme os dados apresentados na
Tabela 2. Um estudo realizado em Fortaleza por Silva et al.®
em um hospital de alta complexidade, também apresentou
uma prevaléncia de laudos reagentes para VDRL para o
sexo feminino (cerca de 96%).

O HUOP é uma referéncia no oeste do estado do Pa-
rana e presta servigo para todos os municipios abrangidos
pela 102 Regional de Saude do Estado. Afigura 2 apresenta
a distribuigéo dos pacientes VDRL positivos de acordo com
0 municipio de origem. Como esperado, 0 municipio de
Cascavel, com uma populagado estimada de mais de 300
mil habitantes'® e maior municipio da 102 RS, abrange 75%
dos pacientes com laudo de VDRL reagente.

O critério diagnodstico para sifilis ndo é baseado
exclusivamente em um teste ndo treponémico e deve ser
correlacionado com a clinica do paciente bem como a
realizagao de um teste treponémico para complementar o
diagnéstico.(" Por isso é importante a combinagéo destas
duas categorias de testes. Dos 1.014 laudos reagentes
para VDRL apenas 202 foram submetidos a realizagéo do
FTA-Abs, mas isto ndo significa, necessariamente, uma
negligéncia diagndstica por parte dos clinicos do HUOP,
visto que titulos baixos de VDRL podem ocorrer em diver-
sas condicdes clinicas, como lupus eritematoso sistémico,
hepatites cronicas, hanseniase, maléaria, e em casos especi-
ficos, gravidez, transfusdes, individuos idosos, entre outros.
(1 A figura 3 mostra que a maior parte desses resultados
reagentes sao de titulos baixos, onde uma interpretacao
clinica correta elimina a necessidade de testes desneces-
sarios e sobrediagndstico, proporcionando uma economia
de recursos para a instituigao.

CONCLUSAO

A sifilis acompanha a humanidade ha séculos e,
mesmo com protocolos de diagnostico e tratamento bem
estabelecidos, persiste numa posigéo de grande destaque
na Saude Publica. Os dados apresentados neste traba-
Iho demonstram a importancia do servigco prestado pelo
HUOP, para grande parte do oeste paranaense em relagao
ao combate a sifilis. E de responsabilidade de todos os
profissionais de saude buscar conhecimento a respeito
do tema, para conscientizar a populagéo sobre a impor-
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tancia de sua prevencao, bem como das consequéncias
gravissimas desta doenga quando n&o diagnosticada e
tratada adequadamente.
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Abstract

Objective: The objective of this research was to estimate the positivity
prevalence of syphilis serological tests, in the patients attended in the
State Universitary Hospital from Western of Parana (HUOP), and to
describe part of their socioepidemiological characteristics. Methods:
Transversal study, which made use of the informations contained in
the electronic medical reports software Tasy®, regarding the results of
exams of VDRL and FTA-Abs, performed in the HUOP between january
of 2015 and december of 2019. Results: During the studied period,
reports on 26,968 VDRL tests were performed in the HUOP laboratory
and the number of reagent results is 1,104. Towards the FTA-Abs test,
383 tests were performed and 116 of these were positive. The study
showed an increasing number of reagent results for VDRL between
2017 and 2019. Conclusion: In this study, a progressive increase in
the diagnosis of syphilis was observed, this reflects the situation of
the disease all around the brazillian country, in which, even with well
defined diagnostic and treating protocols, the infection persists in a
prominent position for the public health. The presented data shows
the importance of the HUORP'’s service to the population, in regards to
the syphilis diagnose.
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: A sepse esta envolvida com as principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes internados em unidades hospitalares. Esses pacientes sao vulneraveis
a esse tipo de infeccdo devido a varios fatores como tempo de internamento, procedi-
mentos invasivos, infecgdes recorrentes e terapias prolongadas por uso de antibioticos.
Portanto, este estudo teve como objetivo identificar o perfil microbioldgico e de resisténcia
nas hemoculturas positivas de pacientes internados no Pronto-Socorro Cardiolégico de
Pernambuco (Procape) no ano de 2017. Métodos: Foram analisadas hemoculturas do
periodo de janeiro a dezembro de 2017. As amostras de hemoculturas foram processadas
no equipamento de automagdo BACT/ALERT® 3D sistemas de detecgdo microbiana
e depois identificada pelo Vitek 2 compact da Biomerieux®. Resultados: Do total de
3.323 amostras de hemoculturas enviadas ao Laboratério do Hospital, foi verificada a
prevaléncia de positividade de 120 (3,62%), das quais houve a prevaléncia de K. pneu-
moniae 18 (15%), seguido de S. haemolyticus 17 (14,16%), logo apds, S. epidermidis
16 (13,33%). Varias bactérias apresentaram perfil de multirresisténcia como E. cloacae,
A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus e Staphylococcus coagulase
negativa. Conclusdo: Os resultados demonstraram a presenca de bactérias resistentes
e multirresistentes, com diferentes perfis de resisténcia. E importante conhecer o perfil
de resisténcia bacteriano, visando o tratamento adequado de pacientes com quadro de
sepse, prevenindo infec¢des hospitalares.

Palavras-chave
Bactérias; resisténcia microbiana; sepse; hemocultura

esse numero elevado para aproximadamente 70%. Essa
situagao ocorre por diversos fatores como: tempo de interna-

Asepse é aresposta inflamatodria sistémica a um qua-
dro infeccioso confirmado. Qualquer foco de infec¢éo pode
evoluir para sepse, que representa um sério problema de
saude mundial, estando frequentemente associada a um
aumento consideravel nas taxas de morbidade e mortali-
dade. No Brasil, a taxa de mortalidade é em torno de 65%,
enquanto que a média mundial € de 30%, segundo dados
do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS).(

Aproximadamente 40% dos pacientes em sepse apre-
sentam resultados positivos para presenga de microrganis-
mos na hemocultura, ja pacientes em choque séptico tem

mento, doenga primaria, procedimentos invasivos, infecgdes
recorrentes e terapia prolongada por uso de antibiéticos.®

Quando um processo infeccioso se instala na corrente
sanguinea, a detec¢ao do agente patogénico ocorre exclu-
sivamente por meio de exames laboratoriais e o resultado
contribui para a determinacao da conduta terapéutica que
devera ser tomada para combater o agente.®

Entre os microrganismos que predominam nas hemo-
culturas destacam-se as bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus coagulase negativa (SCoN), S. aureus e
Enterococcus spp. Ja entre as bactérias Gram-negativas
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destacam-se Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.©?

O tratamento da sepse deve ser realizado utilizando-
-se antibioticoterapia, que apresenta uma acgao sobre os
microrganismos. O uso do antibiético adequado permite
uma terapia mais eficaz, de acordo com o perfil de sensibili-
dade do microrganismo, reduzindo o risco de aparecimento
de bactérias resistentes. Porém, o uso indiscriminado e
descontrolado de antibiéticos pode favorecer o desenvol-
vimento de bactérias multidrogas resistentes, que constitui
um sério problema de saude publica mundial.®?

Entre as bactérias preocupantes pelo desenvolvimen-
to de alto grau de resisténcia antimicrobiana, destacam-se
o S. aureus resistente a metilicina (MRSA), Staphylococcus
coagulase negativa resistente a metilicina (MRSCoN), Ente-
rococcus sp. vancomicina resistentes (VRE), P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. e espécies da familia Enterobacteria-
ceae produtoras de B-lactamases de espectro ampliado
(ESBL), e produtoras de carbapenemases do tipo Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC). Esta situagdo submete
o paciente a terapia antimicrobiana combinada, que muitas
vezes nao é eficaz no tratamento, permitindo que o paciente
chegue ao 6bito.("0™

Diante do exposto, é indispensavel a realizagcado de
um levantamento do perfil bacteriano nos pacientes hos-
pitalizados com suspeita de septcemia, as quais podem
ser causadas por bactérias que apresentem elevado perfil
de resisténcia. Os resultados poderdo contribuir para
medidas de controle da disseminagédo e da resisténcia
dos microrganismos, bem como auxiliar no uso de antibi-
6ticos para tratamento eficaz no combate das bactérias
que apresentam grau de resisténcia, diminuindo assim
as taxas de morbidade e mortalidade de pacientes no
ambiente hospitalar.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo referente ao
periodo de janeiro a dezembro de 2017, baseado em da-
dos microbiolégicos obtidos dos registros de Hemocultura
do Laboratério de Analises Clinicas do Pronto Socorro
Cardiolégico de Pernambuco - Prof. Luiz Tavares (Proca-
pe), pertencente ao complexo hospitalar da Universidade
de Pernambuco (UPE). Este hospital presta assisténcia
aos pacientes de todas as regides Norte/Nordeste com
atendimento de emergéncia de média e alta complexidade
cardiovascular, englobando desde assisténcia ambulatorial
a cirurgias cardiacas 24 horas.

As amostras clinicas procedentes de todas as enfer-
marias foram analisadas de acordo com a sua procedéncia,
més e dados bacteriologicos. Foram excluidos do estudo
amostras de hemocultura de liquidos pericardico, pleural
e asciticos.
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As amostras de hemoculturas foram processadas em
equipamento automatizados BacT/Alert® 3D sistemas de
deteccao microbiana e Vitek 2 compact da Biomerieux®,
no qual se realiza a identificagdo microbioldgica do género
e espécie através de cartdo de identificagao individual com
cédigo de barras, composto de 64 pogos com provas bioqui-
micas liofilizadas, individuais sem necessidade de adigao
de reagentes reveladores. E cartbes com 18 antibidticos,
para realizar teste de antibiograma com antibiéticos dos
grupos: aminoglicosideos, carbapenémicos, f—lactamicos,
quinolonas, sulfonamidas e glicopeptideos. Os resultados
obtidos foram armazenados no Observa verséo 04.03 da
Biomerieux®. Em seguida foram transferidos para uma
planilha do Excel 2017 contendo informacbes sobre as
bactérias identificadas e o perfil do antibiograma.

Etica

O presente estudo teve aprovagao do comité de ética
em pesquisa com seres humanos da Universidade de Per-
nambuco sob o CAAE: 11860919.4.0000.5207, nimero do
Parecer: 3.321.540.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre janeiro a dezembro
de 2017 foram analisadas 3.323 amostras de hemo-
culturas dos pacientes hospitalizados nas unidades de
terapia intensiva e enfermarias. Destas amostras, 3.203
(96,38%) apresentaram resultado negativo e 120 (3,62%)
apresentaram resultado positivo para bactérias. Destas,
71 (59,16%) bactérias eram Gram-positivas e 49 (40,84%)
Gram-negativas. A presenga de culturas mistas, que in-
dicavam a presenca de mais de um microrganismo, nao
foi observada.

Foram identificadas 19 espécies bacterianas nas he-
moculturas, sendo os microrganismos mais frequentes K.
pneumoniae (15%), seguido de S. haemolyticus (14,16%) e
S. epidermidis (13,33%). S. haemolyticus e S. epidermidis
juntas com outras espécies de Staphylococcus diferentes
de S. aureus correspondem ao grupo Staphylococcus co-
agulase negativa, que apresentou um total de 50 isolados
(41,66%).

Dos 120 isolados, 19 apresentaram perfil de sensibi-
lidade e 101 mostraram perfil de resisténcia a um ou mais
de um grupo de antibiéticos (Tabela 2). Dentre os grupos
de antibidticos utilizados para combater bactérias, aqueles
aos quais as bactérias demonstraram maior porcentagem
de resisténcia foram B-lactdmicos (67,5%), quinolonas
(43,33) e carbapenémicos (21,6).

Varias bactérias apresentaram perfil de multirre-
sisténcia, como E. cloacae (2) que os dois isolados
apresentaram resisténcia aos grupos de antimicrobianos:
B-lactamicos, quinolonas e carbapenémicos e um isolado
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também apresentou resisténcia aos aminoglicosideos. A.
baumannii (13) apresentou dez isolados também resistentes
aos B-lactamicos, quinolonas e carbapenémicos.

Tabela 1 - Frequéncia das bactérias isoladas das amostras de
hemocultura

Microrganismo Ni‘;$(;:‘°°:e % de isolado*
Klebsiella pneumoniae 18 15%
Staphylococcus haemolyticus 17 14,16%
S. epidermidis 16 13,33%
Acinetobacter baumannii 13 10,83%
S. aureus 10 8,33%
Enterococcus faecalis 8 6,66%
S. hominis 7 5,83%
Serratia marcescens 7 5,83%
Pseudomonas aeruginosa 6 5%
S. saprophyticus 3 2,5%
S. warneri 3 2,5%
Streptococcus mitis /oralis 2 1,66%
Enterobacter cloacae 2 1,66%
S. capitis 2 1,66%
S. lugdunensis 2 1,66%
Achromobacter xylosoxidans 2 1,66%
E. faecium 1 0,83%
Morganella morganii 1 0,83%

Tabela 2 - Perfil de resisténcia dos microrganismos aos grupos de
antimicrobianos

Grupos de Antimicrobianos

Bet Ami Qui Sul Gli Car

Staph}_/lococcuscoagulase 37 1 24 17 i -
negativa (50)

Microrganismo

K. pneumoniae (18) 16 8 10 - - 10
1.baumannii (13) 10 6 10 - - 10
P, aeruginosa (6) 4 2 2 - - 4
E. cloacae (2) 2 1 2 - - 2
E. faecalis (8) - 5 3 - 1 -
S. aureus (10) 10 1 1 - - -

1 - - - - -
1 - - - - -

Siglas dos grupos de antimicrobianos: Bet - [ -lactamicos;
Ami - aminoglicosideos; Qui - quinolonas; Sul - sulfonamidas;
Gli - glicopeptideos; Car - carbapenémicos

M. morganii (1)

P, aeruginosa (6)

K. pneumoniae (18) apresentou 16 isolados resis-
tentes aos B-lactdmicos e dez isolados resistentes aos
carbapenémicos e quinolonas. Ja P. aeruginosa (6) apre-
sentou quatro isolados com resisténcia a dois grupos de
antimicrobianos: B-lactamicos e carbapenémicos e dois iso-
lados com resisténcia aos aminoglicosideos e quinolonas.

RBAC. 2021;53(1):69-73

Dos dez isolados de S. aureus todos apresentaram re-
sisténcia aos Beta-lactdmicos e um isolado com resisténcia
aos aminoglicosideos e quinolonas. O grupo Staphylococ-
cus coagulase negativa (50) apresentou perfil de resisténcia
a quatro grupos de antibidticos, 37 aos B-lactamicos, 24
aos quinolonas, 17 aos sulfonamidas e apenas um isolado
apresentou resisténcia aos aminoglicosideos.

DISCUSSAO

A prevaléncia de bactérias resistentes aos antimicro-
bianos em ambiente hospitalar faz com que o tratamento
nao seja efetivo, prologando o processo de internacao
hospitalar e muitas vezes levando o paciente ao 6bito. O
diagnostico se torna de extrema importancia para o controle
da morbidade e mortalidade dos pacientes, como também
para controlar possiveis infecgbes hospitalares. Esse diag-
nostico é obtido através das analises de hemoculturas, que
podem ser realizadas por métodos manuais ou automati-
zados, sendo esse Ultimo mais eficiente por apresentar os
resultados mais rapidos e com menos trabalho técnico. (23

No presente estudo, bactérias Gram-positivas apre-
sentaram prevaléncia maior que as Gram-negativas, essa
prevaléncia deve-se principalmente a presenca de S. aureus
e Staphylococcus coagulase negativa concordando com
outros estudos. No estudo realizado por Sousa et al.,®
que avaliou a prevaléncia de hemoculturas positivas de
paciente em UTI de um hospital universitario, a prevaléncia
de Gram-positivas foi de 52,35%. O mesmo foi observado
no estudo realizado por Meneghetti et al.,('¥ que apresentou
prevaléncia de 53,92% e também avaliou hemoculturas
positivas em um hospital universitario.

As bactérias do grupo Staphylococcus coagulase
negativa foram os microrganismos com maior prevaléncia.
Este grupo de bactérias se apresenta como principal etio-
logia dos quadros de hemoculturas positivas nos hospitais
brasileiros, sendo também encontrados em outros estudos
com alta prevaléncia, como no estudo realizado por Rus-
chel,("®que avaliou os resultados de hemoculturas positivas
de um hospital no Rio Grande do Sul e que de 150 isolados
45,60% relatavam Staphylococcus coagulase negativa. O
mesmo foi observado por Santana et al.,"™® em um hospi-
tal terciario que dos 113 isolados 60,10% representavam
Staphylococcus coagulase negativa.

K. pneumoniae foi a segunda bactéria com maior
prevaléncia no presente estudo, apresentando 18 isolados.
O mesmo pode ser observado nos estudos realizados por
Sousa et al.,"” onde K. pneumoniae apresentou prevaléncia
de 10,7% (10). Ja nos estudos realizados por Sousa et al.,®
e Ruschel, ™ apesar de ndo ser o microrganismo com maior
predominancia, ainda assim foi encontrado elevado numero
de isolados de K. pneumoniae nas hemoculturas, com relata-
dos de prevaléncia de 14 (8,4%)e 9 (6,0%), respectivamente.
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A producao da enzima Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase (KPC) é um agravante problema associado a
espécie K. pneumoniae, pois tornam-se resistentes a grupos
de antibidticos como os B-lactamicos e aminoglicosideos,
sendo um dos principais desafios quando se fala em resis-
téncia microbiana, tendo em vista que a KPC apresenta
uma taxa de mortalidade de aproximadamente 50%. Além
de ser encontrada em isolados de K. pneumoniae, a enzima
KPC também pode ser encontrada em Enterobacter sp.('89)

Outro mecanismo associado a K. pneumoniae é a
capacidade de produgdo de enzimas hidroliticas denomi-
nadas beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL), que
apresentam a capacidade de inativar os B-lactamicos. Além
de ser comumente encontrada em K. pneumoniae e E. coli,
ESBL também pode ser encontrada em menor intensidade
em P. aeruginosa e A. baumannii.?2"

No presente estudo, os isolados de E. cloacae apre-
sentaram 100% de resisténcia a trés grupos de antibidticos:
B-lactamicos, quinolonas e carbapenémicos. Ja isolados
de K. pneumoniae apresentaram perfil de resisténcia de
aproximadamente 89% aos B-lactdmicos e de aproxima-
damente 56% aos quinolonas e carbapenémicos. Para os
aminoglicosideos, esse indice de resisténcia foi de apro-
ximadamente 45%. Multirresisténcias em K. pneumoniae
também foram relatados em outros trabalhos, como no de
Moura Pinto et al.,® e Alves,® onde os isolados apresen-
taram resisténcias de 68% e 62% a um ou mais grupo de
antibidticos, respectivamente.

Embora A. baumannii nao tenha sido a bactéria mais
prevalente entre os isolados, ela apresentou resisténcia
de 76,92% a trés grupos de antibidticos: B-lactamicos,
carbapenémicos e quinolonas. Elevada resisténcia vem
sendo encontrada em isolados de A. baumannii, inclusive
frente a antimicrobianos de amplo espectro, como pode
ser observado nos estudos realizados por Sousa et al.,®
e Queiroz et al.®¥

Podem ser encontrados em P. aeruginosa diferentes
mecanismos de resisténcia, esses mecanismos reduzem
a sensibilidade aos antimicrobianos gerando mecanismos
de resisténcia cruzada e elevando as taxas de mortalidade,
como exemplo a capacidade de produgao de ESBL.?4%5 No
presente estudo, P. aeruginosa (6) apresentou 66,67% de
resisténcia a dois grupos de antimicrobianos: B-lactamicos
e carbapenémicos e 33,33% apresentaram resisténcia aos
aminoglicosideos e quinolonas. Alta incidéncia de P. aeru-
ginosa multidroga resistentes também foram encontradas
no estudo realizado por Pires et al.®®

Os Staphylococcus com resisténcia a meticilina/oxa-
cilina situam-se entre os agentes de infeccao hospitalar
mais frequentes. Esta resisténcia ocorre devido a altera-
¢cOes genéticas que reduzem a acgao de antimicrobianos
B-lactamicos.® S.aureus apresentou 100% de resisténcia
aos B-lactdmicos, ja Staphylococcus coagulase negativas
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isoladas mostraram de resisténcia de 74% aos B-lactamicos.
Foram encontradas Staphylococcus coagulase negativa
com 43,90% de resisténcia a meticilina,?” isolados com re-
sisténcia a oxacilina de 48,4%?® e isolados com resisténcia
intermediaria a vancomicina 9,75%.%" Ja S. aureus, no es-
tudo realizado por Souza,"” apresentou resisténcia de 80%
a oxacilina, ndo apresentando resisténcia a vancomicina.
Staphylococcus coagulase negativa também apresentou
resisténcia aos outros grupos de antibidticos como: quino-
lonas (48%), sulfonamidas (34%) e em menor intensidade
aos aminoglicosideos (2%). Ja S. aureus apresentou 10%
de resisténcia aos aminoglicosideos e quinolonas.

CONCLUSAO

Esses dados revelam presenca de bactérias resis-
tentes e multirresistentes entre os isolados identificados.
Diante do exposto, mostra a importancia da realizagao
de trabalhos que identifiquem o perfil de prevaléncia de
microrganismos, resistentes e multirresistentes. Essas in-
formagbes sao importantes para o planejamento de controle
de infeccdo hospitalar para o Comissdo de Controle de
Infecgéo Hospitalar. Assim contribuindo com a diminuigdo de
morbidade, mortalidade e o alto custo financeiro diante dos
internamentos prolongados dos pacientes em ambientes
hospitalares devido aos quadros de sepse.
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Abstract

Objective: Sepsis is involved with the main causes of morbidity and
mortality in hospitalized patients. These patients are vulnerable to this
type of infection due to various factors such as length of stay, invasive
procedures, recurrent infections, and antibiotic therapy prolonged.
Therefore, this study aimed to identify the microbiological and resistance
profile in positive blood cultures of patients admitted to the Cardiac
Emergency of Pernambuco (Procape) in 2017. Methods: Blood
cultures from January to December 2017 were analyzed. Blood cultures
were processed on BactT/Alert® 3D automation equipment, microbial
detection systems and then identified by Biomerieux® Vitek 2 compact.
Results: From a total of 3,323 blood culture samples sent to the
Hospital Laboratory, the prevalence of positivity of 120 (3.62%) samples
was verified, of which there was the prevalence of K. pneumoniae
18 (15%), followed for S. haemolyticus 17 (14.16%), shortly after, S.
epidermidis 16 (13.33%). Several bacteria showed multiresistance
profile such as E. cloacae, A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
S. aureus and coagulase negative Staphylococcus. Conclusion:
Results demonstrated the presence of resistant and multiresistant
bacteria, with different resistance profiles. It is important to know
bacterial resistance profile, aiming at the adequate treatment of patients
with sepsis, preventing hospital infections.

Keywords
Bacteria; drug resistance; sepsis; hemoculture
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Resumo

Objetivo: Analisar a prevaléncia e analise descritiva do perfil das mulheres que realizaram
0 exame citopatolégico em uma cidade do litoral norte do Rio Grande do Sul. Métodos:
Foram analisadas as variaveis sociodemograficas e clinicas, e analise microbioldgica de
pacientes de janeiro de 2018 a janeiro de 2019. Resultados: O estudo foi composto por
4.988 laudos de exames citopatoldgicos. A partir da analise citopatolégica cervical, as
pacientes que apresentaram leséo intraepitelial de baixo grau (LSIL) corresponderam a 62
amostras e a lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL), a oito pacientes. Em relagéo a analise
microbioldgica, o microrganismo patogénico mais prevalente foi a bactéria anaerébica
Gardnerella vaginalis. Conclusao: Estes resultados podem servir de apoio fundamental
para a criagdo de programas de rastreamento de base populacional, visando reduzir a
incidéncia e mortalidade por cancer do colo uterino.

Palavras-chave
Utero; neoplasias do colo do utero; lesdes intraepiteliais escamosas

INTRODUGAO

O cancer do colo do utero € o quarto tipo de cancer
mais comum entre as mulheres e anualmente surgem 530
mil novos casos no mundo, resultando em 265 mil 6bitos
por ano. Em 2018, ocorreram 5.847 6bitos, representando
uma taxa de mortalidade desta neoplasia estabelecida para
a populagédo mundial de 4,70 6bitos para cada 100 mil mu-
Iheres. No Brasil, sdo esperados 16.370 casos novos em
2018-2019, com um risco estimado de 17,11 casos a cada
100 mil mulheres.™"

O cancer de colo de Utero é uma lesao invasiva cau-
sada principalmente pelo Papiloma Virus Humano (HPV).
A transmissao do virus ocorre por via sexual, por contato e
pela via materno fetal. A neoplasia possui desenvolvimento
lento, e é caracterizada pela replicagao desorganizada do
epitélio de revestimento do Utero comprometendo o estro-

ma. A patologia requer prevengao e possui grandes chances
de cura se a detecgao for feita precocemente.®

A partir da Organizagao Mundial da Saude (OMS),
foram idealizadas as estratégias para a detecgao precoce
e o rastreamento para o cancer do colo do Utero. O exame
citopatolégico é indicado pelo Ministério da Saude (MS)
no Brasil para prevengao e para o acompanhamento das
pacientes para o diagndstico precoce.® O rastreamento é
aconselhado em mulheres de 25 a 64 anos. A priorizagao
desta faixa etaria como a populagao-alvo justifica-se por ser
a de maior ocorréncia das lesbes de alto grau, passiveis
de serem tratadas efetivamente para nao evoluirem para o
cancer. A cada dois exames consecutivos com resultados
negativos para displasia ou neoplasia do colo do utero &
recomendado a constancia trianual.®

Os laudos citopatolégicos do sistema publico traz
uma terminologia baseada no Sistema Bethesda conforme
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a descricao das alteracdes celulares e analise da micro-
biologia. As alteracdes celulares sao apresentadas como:
alteragdes escamosas atipicas de significado indeterminado
possivelmente n&o neoplasico (ASC-US), a qual tem uma
pequena possibilidade de ser pré-cancerosa; alteragbes
escamosas atipicas de significado indeterminado em que
nao se pode afastar lesdo de alto grau (ASC-H), que tém
a capacidade de serem sugestivas de HSIL, porém, faltam
critérios necessarios para um diagnoéstico definitivo; leséo
intraepitelial de baixo grau (LSIL), representando a mani-
festagao citopatoldégica da infecgao pelo HPV, que possui
grande potencial de regressao espontanea; e lesao intra-
epitelial de alto grau (HSIL), sendo esta lesdo precursora
do cancer do colo do utero.®®

Dentre as alteragdes benignas esta a atrofia com
inflamacdo, uma alteragcao nas células do colo do utero
que aborda um processo fisiolégico, o qual ocorre apos a
menopausa, e a analise microbiolégica onde predominam
os seguintes achados: Lactobacillus sp., uma bactéria
colonizadora do meio vaginal que determina o pH acido e
dificulta o crescimento de outros microrganismos, sendo
estes presentes na microbiota, responsavel por manter o
equilibrio e atuar como mecanismo de defesa mais impor-
tante; Candida sp., fungo causador da candidiase, infec¢ao
que origina corrimento espesso esbranqui¢ado, disuria e
prurido; Trichomonas vaginalis, protozoario transmitido por
via sexual que origina a tricomoniase, levando a microle-
sbes na parte interna da vagina e que pode facilitar o desen-
volvimento de outras infecgdes sexualmente transmissiveis
(IST’s);" e Gardnerella vaginalis, bactéria causadora da
vaginose bacteriana, infec¢gao que gera muito incémodo as
mulheres, como a irritagdo no érgdo e no canal vaginal.(”

Portanto, diante das recentes constatagdes cientificas
a respeito do exame citopatolégico como principal método
de detecgéo precoce do cancer do colo do Utero, foram
realizadas prevaléncias e analise descritiva do perfil das
mulheres que realizaram o exame citopatologico, bem
como os resultados.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de carater quantitativo
do tipo transversal, a qual foi realizada em um laboratério
especializado em analise citopatolégica, conveniado com o
Sistema Unico de Saude (SUS), localizado em uma cidade
do litoral norte do Rio Grande do Sul. Dispde-se a inves-
tigagdo da prevaléncia das lesdes precursoras do cancer
do colo do utero e a analise microbioldgica no periodo de
janeiro de 2018 a janeiro de 2019 em mulheres residentes
nessa localidade.

Dos laudos, foram analisadas as variaveis socio-
demogréaficas, incluindo faixa etaria, raga/cor da pele;
variaveis clinicas, como utilizagdo de anticoncepcional,
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e variaveis citopatolégicas, como tipo de lesao presente
no colo do utero, ASC-H, ASC-US, LSIL, e HSIL, além da
analise microbioldgica, Lactobacillus sp, Candida albicans,
Trichomonas vaginalis e Gardnerella vaginalis.

Os dados foram compilados e analisados pelo softwa-
re SPSS® (23.0 version, Chicago, IL Statistical Package for
the Social Sciences). As avaliagdes de possiveis diferengas
estatisticas entre as variaveis qualitativas foram verificadas
pelo teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
conforme apropriado. O tipo de distribuicdo da variavel
idade foi verificado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as
comparagodes entre os grupos foram efetuadas pelo teste T
de Student para amostras independentes. Todas as analises
foram bilaterais com nivel de significancia pré-estabelecido
para o erro alfa de 5% (p <0,05).

Etica

Este trabalho foi elaborado de acordo com as diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos e apresentado ao Comité de Etica e Pesquisa
da Instituicao Universidade Luterana do Brasil - Ulbra. A
realizacao do estudo ocorreu somente apos a autorizagao
destes sob 0 n° 3.239.435. Todos os dados coletados séo
mantidos em total sigilo. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido nao foi aplicado, uma vez que nao existe um
contato disponivel dos pacientes, sendo que as amostras
e requisi¢cdes dos materiais sdo coletadas e analisadas em
cidades distintas.

RESULTADOS

O presente estudo foi composto por 4.988 laudos de
exames citopatoldgicos realizados em um laboratério especia-
lizado em citopatologia, do litoral norte do Rio Grande do Sul,
no periodo de janeiro de 2018 a janeiro de 2019. O més com
maior numero de exames foi novembro de 2018, com 19,7%.

Em relacédo ao perfil da paciente no momento da
realizacéo do exame, foi observado que a média de idade
foi de 42,80 + 14,9 anos, sendo a maioria das mulheres de
cor branca (71%), seguido pela cor negra (4,2%) e outras
(2,7%). Além disso, constatou-se que 24,9% delas utilizam
pilula anticoncepcional.

A andlise microbiolégica faz parte do exame cito-
patoldgico e foi realizada em todas as amostras, onde foi
encontrado, em 81,4% das pacientes, um perfil normal,
com predominio de Lactobacillus sp. O microrganismo
patogénico mais prevalente foi a bactéria anaerdbica Gard-
nerella vaginalis, com 16,8%, seguido pela levedura Can-
dida sp., com 1,8% e, em menor quantidade, o protozoario
Trichomonas vaginalis, em 0,9% das amostras.

Analisando-se as alteragdes celulares, foi observada
a existéncia de atrofia em 13,3% das mulheres. Ja em re-
lagéo a analise da citologia cervical, das 4.988 amostras,
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186 (3,7%) apresentaram algum tipo de lesdo. A mais
prevalente foi a alteragdo escamosa atipica de significado
indeterminado possivelmente ndo neoplasico (ASC-US),
com 106 amostras (2,1%).

Pacientes que apresentaram lesao intraepitelial de
baixo grau (LSIL), corresponderam a 62 amostras (1,2%),
seguido pela presenga de alteragdes escamosas atipicas
de significado indeterminado em que nao se pode afastar
lesdo de alto grau (ASC-H), em dez pacientes (0,2%). Em
menor quantidade foi observada a les&o intraepitelial de alto
grau (HSIL), em oito pacientes (0,2%) (Tabela 1).

Além disso, foram realizadas andlises estratificadas de
acordo com os diferentes tipos de lesdes celulares (Tabela

2). Desta forma, considerando o grupo das 186 pacientes
que apresentaram alguma lesao, como ASC-H, ASC-US,
HSIL ou LSIL, 73 (39,2%) utilizam anticoncepcional. Ja a
média de idade destas pacientes foi de 38,7 £13,1. Em
119 mulheres (64%) que apresentaram lesédo, também foi
observado concomitantemente a presenga das bactérias
saprofitas, Lactobacillus sp. Assim como as alteragdes
microbiolégicas, que foram detectadas simultaneamente
com alguma leséo, como, por exemplo, Gardnerella vagi-
nalis, Candida sp. e Trichomonas vaginalis, em 62 (33,3%),
trés (1,6%) e em duas (1,1%) mulheres, respectivamente.
A presenca de atrofia, em mulheres com alteragdes citolo-
gicas, foi observada em 11 delas (5,9%).

Tabela 1 - Caracterizagdo amostral dos pacientes avaliados no presente estudo

Variaveis n %
Cor
Branca 3543 71,0
Negra 209 4,2
Outras 135 2,7
Idade (média * DP) 42,8 + 14,9
Utiliza anticoncepcional 1243 249
Perfil microbiolégico
Lactobacillus 4062 81,4
Candida 89 1,8
Trichomonas 43 0,9
Gardnerella 837 16,8
Presencga de atrofia 663 13,3
Citologia cervical
ASC-H 10 0,2
ASC-US 106 21
LSIL 62 1,2
HSIL 8 0,2
ASC-H + ASC-US + LSIL +HSIL 186 3,7

Na variavel cor, os dados nédo coincidem com o total, devido a presenca de missings na amostra avaliada.

DP: Desvio padrao

Tabela 2. Caracterizagdo amostral estratificada pela avaliagéo citoldgica cervical (ASC-H, ASC-US, LSIL, HSIL e ASC-H+ASC-

US+HSIL+LSIL)

ASC-H (n = 10)

ASC-US (n = 106)

LSIL (n = 62)

HSIL (n = 8)

ASC-H+ASC-US+HSIL+-

LSIL (n = 186)

Variaveis n % n % n % n % n %
Cor

Branca 8 80,0 75 70,8 45 72,6 5 62,5 133 71,5

Negra 0 0 6 5,7 2 3,2 0 0 8 4,3

Qutras 0 0 1 0,9 2 3,2 0 0 3 1,6
Idade (média + DP) 39,3+11,6 39,3+ 11,6 33,9+12,8 44,8 + 11,5 38,7+ 13,1
Utiliza anticoncepcional 1 10,0 43 40,6 25 40,3 4 50,0 73 39,2
Perfil microbiolégico

Lactobacillus 8 80,0 69 65,1 36 58,1 2 25,0 119 64,0

Candida 0 0 2 1,9 1 1,6 0 0 2 1,6

Trichomonas 0 0 2 1,9 0 0 0 0 2 1,1

Gardnerella 0 0 35 33,0 26 41,9 0 0 62 33,3
Presencga de atrofia 5 50,0 3 2,8 1 1,6 2 25,0 1" 59

Na variavel cor, os dados ndo coincidem com o total, devido a presenga de

DP: Desvio padrao
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missings na amostra avaliada.
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DISCUSSAO

Foi revelado um predominio de mulheres de cor
branca (71%) comparado com mulheres negras e de
outras ragas, aproximando-se dos resultados de Melo et
al.,® que encontraram no seu estudo o0 mesmo predominio
(87,4%). Vale ressaltar que a cor/raca deste estudo nédo é
autodeclarada.

Os estudos transversais podem acometer algumas
limitagdes, como a anamnese. A classificagao da cor/raca
e 0 uso de anticoncepcional podem estar alterados devido
ao cadastro no Sistema Unico de Saude (SUS), visto que
é realizado de forma simultanea e pode estar em constan-
te atualizacao, sendo avaliado de acordo com os dados
encontrados nos laudos. Todavia, ndo pode ser definido
com precisao e descartar possiveis falhas nesse registro.

O exame citopatoldgico foi realizado em maior escala
em mulheres com a média de idade de 42,80 + 14,9 anos.
Resultado semelhante foi encontrado em um estudo reali-
zado em Recife, por Silva et al.,® no qual foi apresentada
uma idade média de 50,65 anos. O rastreamento citopa-
tolégico esta sendo realizado dentro das idades que séo
recomendadas pelas diretrizes brasileiras.('?

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), a incidéncia deste cancer prevalece nas mulheres
entre 30 e 39 anos de idade. Antes dos 25 anos predomi-
nam as infecgdes por HPV e as lesdes de baixo grau, que
regredirdo espontaneamente na maioria dos casos, logo,
podem ser apenas acompanhadas, sem a necessidade de
intervengdes. Apos os 65 anos, se a mulher tiver feito os exa-
mes preventivos regularmente, o risco de desenvolvimento
do cancer cervical é reduzido dado a sua lenta evolugdo.("

A respeito dos microrganismos identificados, foi
verificado um predominio de pacientes com Lactobacillus
sp. (81,4%), seguido da presenga de Gardnerella vagina-
lis (16,8%). A frequéncia de Lactobacillus sp. ndo revela
qualquer presenca de infeccdo em razéo de se tratar de
um componente da microbiota vaginal que, juntamente com
outras bactérias, constitui um mecanismo de defesa natural
contra microrganismos causadores de doencas.('?

Comparando com os resultados de Castro Sobrinho et
al.,"®foi verificado que a bactéria Gardnerella vaginalis foi
0 microrganismo mais assiduo nos esfregacos, resultando
em vaginose bacteriana, sendo supostamente associada
com HSIL. A vaginose bacteriana pode resultar em danos
ao epitélio vaginal, que acaba degradando o muco cervical,
inibindo a quimiotaxia leucocitaria, influenciando assim a
infeccao e persisténcia do HPV.(4

Em relagéo as alteragdes citopatoldgicas, foram evi-
denciadas 62 lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL), e
oito de alto grau (HSIL), as quais sédo as lesdes pré-ma-
lignas que podem regredir ou persistir. No atual estudo,
observou-se a maior frequéncia de ASC-US em 2,1% de
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todos os resultados analisados; LSIL em 1,2% das amos-
tras; ASC-H em 0,2%; e HSIL em 0,2%. Existe um estudo
semelhante realizado em 2015, na cidade de Santa Cruz
do Sul, Rio Grande do Sul, onde foi observada a maior
frequéncia de ASC-US em 1,8% de todos os resultados
analisados; LSIL em 0,6% das amostras; ASC-H em 0,2%,
e HSIL em 0,1%.("®

A evolugado de lesdes intraepiteliais de baixo grau
(LSIL) para o cancer cervical é incomum, pois apresenta
regressdo espontanea especialmente em mulheres com
menos de 30 anos, e, assim, € menos provavel de progredir
para carcinoma invasivo."® A conduta inicial de pacientes
com diagndstico citopatoldgico LSIL € o encaminhamento
da repeticao da citologia em seis meses, porém, se o resul-
tado for novamente positivo para LSIL, deve ser realizada a
colposcopia seguida de biodpsia caso tenha algum achado
anormal, pois nesses casos existe a grande possibilidade
de apresentar lesdes mais graves.("'® ALSIL representa o
achado citopatologico da infecgado por HPV mais frequente,
o risco para neoplasia intraepitelial cervical de alto grau é
maior do que em mulheres que ndo possuem a presenca
do virus.(®

Diante de HSIL, é obrigatéria a realizagédo de colpos-
copia e bidpsia em até trés meses apos o diagnostico
citopatoldgico.?” Também associada ao HPV, se nao for
detectada ou tratada pode progredir para o cancer do colo
do Utero em anos.?" A lesdo ASC-US, possui a grande
capacidade de estar associada a neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), comparando que em 5% a 15% das vezes
essa associagao sera com HSIL. A paciente com a leséao
ASC-US pode estar associada a presenga de um cancer
oculto em cerca de 0,1% das vezes.?

A infecgao por HPV representa o fator de risco mais
relevante na formacgao do carcinoma de colo uterino. O virus
contamina o epitélio, podendo gerar lesGes benignas ou
malignas na pele ou na mucosa. Os HPVs 16 e 18 s&o os
dois tipos carcinogénicos prevalentes nas infec¢des do trato
genital e responsaveis por cerca de 70% dos carcinomas
cervicais e 50% das neoplasias intraepiteliais de grau lIl.
(23 Embora a maioria das infecgdes possa regredir, existe
o risco de que infecgdo por HPV se torne cronica e lesdes
pré-cancerosas evoluam para um cancer invasivo do colo
do utero.@

Com a finalidade de remediar a prevaléncia do HPV, foi
criada a vacina profilatica. A vacina estimula uma resposta
humoral semelhante ao virus, sem conter o DNA viral, o
qual é responsavel pelos danos da infeccdo. O método
tem como objetivo principal possuir a semelhanga viral do
HPV 6, 11, 16, e 18, e aplicagcdo em meninas € meninos
que ainda néo tiveram sua primeira relagéo sexual. Estudos
revelam que, apos a utilizagado da vacina quadrivalente, foi
observado a redugéo de LSIL em 48 meses, com taxas de
eficacia proximas a 100%.2%
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Supbe-se que o cancer de colo uterino é a neoplasia
que possui maior possibilidade de prevengado em relacao
aos varios meétodos de rastreamento, fica de responsabi-
lidade da paciente a procura do acompanhamento, princi-
palmente para quem ja apresentou resultado alterado.

CONCLUSAO

Os dados obtidos revelam que a lesdo pré-maligna
precursora do cancer do colo de utero mais encontrada foi
alesao intraepitelial de baixo grau (LSIL). As pacientes que
apresentaram estes resultados devem ter maior atencao
para a realizag&o do rastreamento, devido a grandes riscos
de desenvolvimento de anormalidades cervicais, garantindo
a prevengao da neoplasia.

Os resultados podem servir de base para o desen-
volvimento de estratégias de qualificagbes das agdes de
prevengao do cancer de colo uterino. Como medidas para
reduzir a mortalidade por esta neoplasia, podem ser ofe-
recidos por Unidades Basica de Saude (UBS) programas
preventivos divulgados por visitas domiciliares por agentes
comunitarios de saude, originando sensibilizacdo continua
das mulheres sobre a importancia de se fazer o exame
citopatolégico anualmente.

Abstract

Objective: To analyze the prevalence and analysis descriptive of the
profile of women who underwent examination cytopathological in a city
of the north coast of Rio Grande do Sul. Methods: Were analyzed as
variables sociodemographic and clinical, and analyzes microbiological
of patients from January 2018 to January 2019. Results: The
study consisted of 4.988 examinations cytopathological. From
the analysis cytopathologicalof the cervix, patients with low grade
intraepithelial lesion (LSIL) corresponded to 62 samples and high
grade intraepithelial lesion (HSIL) to eight patients. Regarding analysis
microbiological, the most prevalent microorganism pathogenic was
the bacterium anaerobic Gardnerella vaginalis. Conclusion: These
results can serve as a fundamental support for the creation of tracking
programs population-based, reducing the incidence of mortality and
cervical cancer.
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Uterus; cervical neoplasms; squamous intraepithelial lesions
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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: O presente estudo objetivou pesquisar enteroparasitas em morangos frescos
comercializados in natura no municipio de Goiania, Goias. Métodos: Foram analisadas 51
amostras de morangos, sendo 25 oriundas de supermercados e 26 de rua/comércio livre,
entre agosto/2019 e dezembro/2019, em diversos bairros das regides norte, noroeste, sul
e central do municipio de Goiania, Goias, empregando-se as técnicas de Faust, Hoffman,
Ritchie e Coloragéo de Kinyoun (Ziehl-Neelsen modificado). Resultados: Das 51 amostras
analisadas, 78,4% foram positivas para enteroparasitas. Das quarenta amostras positivas,
em 25 (62,5%) foram identificados apenas cistos de protozoarios, em oito (20,0%) apenas
ovos de nematédeos e em sete (17,5%) cistos de protozoarios e ovos de nematédeos,
simultaneamente. As espécies encontradas foram: Ascaris lumbricoides, Entamoeba coli,
Entamoeba histolytica, Endolimax nana e Giardia lamblia. Todos os enteroparasitas foram
identificados pelas técnicas de Hoffman e Faust. Conclusao: O estudo evidenciou elevada
contaminagdo dos morangos comercializados em Goiania, Goias por enteroparasitas,
com destaque para os protozoarios. O consumo de morangos frescos in natura pode
oferecer risco a saude de seus consumidores, sendo crucial orientar a populagdo sobre
a correta higienizacédo deste alimento antes de seu consumo a fim de evitar a ocorréncia
de enteroparasitoses.

Palavras-chave
Analise de alimentos; parasitologia; doencas transmitidas por alimentos

pode acumular enteroparasitas e transporta-los a grandes
distancias. Ressalta-se que a Organizacdo Mundial da

Hortaligas, frutos e vegetais mal higienizados ou nao
higienizados podem servir como veiculos de protozoarios e
helmintos, representando um problema de saude publica. O
morango, um pseudofruto com a¢édo antioxidante bastante
apreciado e amplamente consumido no Brasil, € vulneravel
a contaminagao por meio de aguas de irrigagéo, solo, ferti-
lizantes orgéanicos e trabalhadores agricolas.(?

O Brasil é considerado o terceiro maior produtor de
frutas do mundo e, nos ultimos anos, aumentou o cultivo
de morangos.® Entretanto, ha que se considerar que o cli-
ma tropical e a situagao socioecondmica podem favorecer
a transmissado de doengas parasitarias, ou seja, através
de dejetos de individuos parasitados, o ambiente pode
ser contaminado com ovos, cistos e larvas de parasitas
intestinais. Como veiculo e fonte de contaminagéao, a agua

Saude (1989) estabelece como limite aceitavel um ovo de
nematoide por litro de agua utilizada para irrigagao.?*9

As enteroparasitoses interferem no equilibrio nutri-
cional do hospedeiro, diminuindo a absorgéo de nutrientes
e provocando sangramento intestinal. Podem também
ocasionar complicagbes como obstrucao intestinal, diarreia
cronica, crises epilépticas, hipertensédo portal, prolapso
retal e formacgao de abscessos. Ademais, a prevaléncia de
verminoses em criangas costuma ser elevada por causa da
precariedade dos habitos higiénicos, o que nessa faixa eta-
ria € agravante, podendo comprometer o desenvolvimento
fisico e intelectual dos individuos acometidos.®

As infecgdes causadas por protozoarios entéricos
oportunistas assumem elevada importancia em individuos
portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV),
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embora infec¢des causadas por coccidios € microsporidios
intestinais sejam evidenciadas tanto em pacientes com Sin-
drome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS), quanto
em individuos imunocompetentes.

As parasitoses podem ocorrer em areas nao endé-
micas, devido a sua distribuicdo cosmopolita através de
imigracdes, viagens e fatores que contribuem para o de-
senvolvimento dos parasitos. O parasitismo seguramente
teve origem quando um microrganismo foi beneficiado, seja
pela protecao ou pela obtengéo de alimento, e, em conse-
quéncia dessa associagao, houve evolugéo as custas da
adaptagdo.("'?

Os parasitos intestinais dividem-se entre helmintos e
protozoarios. O grupo que constitui os helmintos distribui-se
nos filos Nemathelminthes e Platyhelminthes. O primeiro gru-
po é constituido por vermes que apresentam o corpo cilindrico
(Ascaris lumbricoides, Ancilostoma duodenale) enquanto que,
no segundo grupo, os vermes apresentam o corpo achatado
dorso-ventralmente (Schistossoma mansoni).(1213)

Os protozoarios sao constituidos por sete filos,
sendo quatro de interesse em parasitologia humana: Filo
Sarcomastigophora contendo dois subfilos, Mastigophora
(Giardia lamblia) e Sarcodina (Entamoeba histolytica); Filo
Apicomplexa (Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayeta-
nensis, Isospora belli); Filo Ciliophora (Balantidium coli);Filo
Microspora (Enterocytozoon bieneusi).("?

As enteroparasitoses podem ser sintomaticas ou assin-
tomaticas, e podem provocar sérias consequéncias, inclusive
6bito. Assim, analises laboratoriais sdo importantes para se
avaliarem as condig¢des higiénicas dos alimentos e prevenir
a ocorréncia de parasitoses transmitidas pelo consumo de
alimentos contaminados.("*'® Neste contexto, o presente estu-
do objetivou pesquisar enteroparasitas em morangos frescos
“in natura” comercializados no municipio de Goiania, Goias.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas 51 amostras de morangos (fragaria
vesca) frescos in natura, sendo 25 amostras oriundas de
supermercados e 26 de rua/comércio livre.

A aquisigdo das amostras foi realizada no periodo
compreendido entre agosto/2019 e dezembro/2019, em
diversos bairros das regides norte, noroeste, sul e central
do municipio de Goiania, Goias. As amostras foram trans-
portadas em sua propria embalagem (bandejas com plastico
filme), a temperatura ambiente, em tempo maximo de uma
hora para a Segao de Parasitologia no Laboratério Clinico
da PUC Goias (LAC/PUC-Goias).

Para o processamento das amostras, 200 gramas de
morangos (quatro a oito unidades) foram pesados e acondi-
cionados em sacos plasticos estéreis com zip, acrescidos
de 100 mL de agua destilada. Devidamente identificados,
os sacos plasticos foram submetidos a agitagdo manual.
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Posteriormente, realizou-se a filtragem das amostras
em calices de vidro com gazes dobradas em quatro vezes.
Os filtrados, por sua vez, foram submetidos as técnicas de
Faust, Hoffman, Ritchie e coloragéo de Kinyoun (Ziehl-Ne-
elsen modificado).

O método de Faust baseia-se no principio de cen-
trifugo-flutuagéo por sulfato de zinco a 33%. Esta técnica
destina-se a pesquisa de cistos de protozoarios e ovos leves
(pouco denso) de helmintos."” Para a confecgao das laminas
foram utilizadas algas de platina, recolhendo-se a pelicula
superficial formada nos tubos conicos, depositando-a sobre as
ldminas, adicionando uma gota de lugol e uma laminula, para
observagao ao microscopio 6ptico em objetiva de 10x e 40x.

Para a técnica de Hoffman, cujo principio € a pesquisa
de ovos, cistos e larvas de parasitos por sedimentagao es-
pontanea,'® esperavam-se 24 horas para pipetar 15 uL do
sedimento, o qual era depositado sobre a lamina, adicionan-
do-se uma gota de lugol e uma laminula, para observagao
ao microscopio 6ptico em objetiva de 10x e 40x.

Na técnica de Ritchie, baseada na centrifugo-sedimen-
tacao por formol éter para pesquisa de cistos de protozoarios,
ovos e larvas de helmintos, (' as [aminas foram preparadas a
partir da pipetagem do sedimento (15 yL) com adi¢do de uma
gota de solucgéo lugol, com posterior leitura em microscépio
Optico, utilizando-se as objetivas de 10x e 40x.

Para pesquisa de coccidios e microsporidios intestinais,
aplicou-se a coloragao de Kinyoun (Ziehl-Neelsen modifica-
do) no sedimento oriundo da técnica de Ritchie, sendo as
l&minas analisadas em microscopio 6ptico, objetiva de 100x.

Quanto aos aspectos ético-legais, em razéo do presente
estudo ndo utilizar amostras humanas e/ou animais, o projeto
dispensou submiss&o em um comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

O mapa das regides do municipio de Goiania, Goias,
apresentado na Figura 1 ilustra as regides onde foram adqui-
ridas as amostras de morangos: norte, noroeste, sul e central,
ou seja, locais onde o fruto tem maior comercializagéo.®”

@ Regido Central
Regido Norte
Regido Leste
B Regido Sul
B Regiso Sudoeste
B Regido Oeste *

Regido Noroeste

Figura 1. Mapa das regibes da cidade de Goiénia, demonstrando as
regibes onde foram adquiridas as amostras de morangos. Fonte: Portal
Goiania, 2016
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Das 51 amostras analisadas, 78,4% (40/51) foram
positivas para enteroparasitas. A Tabela 1 destaca o numero
de amostras analisadas e o numero de amostras positivas
para enteroparasitas, de acordo com o local de aquisigao
dos morangos.

Do total de quarenta amostras positivas para entero-
parasitas, oriundas de supermercados e rua/comércio livre,
em 25 (62,5%) foram identificados apenas cistos de proto-
zoarios, em oito (20,0%) apenas ovos de nematddeos e em
sete (17,5%) cistos de protozoarios e ovos de nematddeos,

concomitantemente. AFigura 2 apresenta a frequéncia das
espécies de enteroparasitas encontradas nas amostras de
morangos analisadas.

Observe na Tabela 2 que nao foram detectados en-
teroparasitas quando empregada a técnica de Ritchie e
a coloracdo de Kinyoun. Por outro lado, empregando as
técnicas de Hoffman e Faust, foram detectados enteropar-
asitas em 49,0% (25/51) e 29,4% (15/51) das amostras de
morangos, respectivamente.

Tabela 1 - Detecgdo de enteroparasitas em morangos comercializados em Goiania, Goias.

Local de aquisi¢dao dos N° de amostras

N° de amostras positivas Percentual de amostras

morangos analisadas para enteroparasitas positivas
Supermercado 25 22 88,0%
Rua/comeércio livre 26 18 69,2%
Total 51 40 78,4%
B Entamoeba coli
Entamoeba histolytica
B Endolimax nana
Ascaris lumbricoides
B Entamoeba coli e Endolimax nana
Entamoeba coli, Endolimax nana e Ascaris lumbricoides
B Giardia lamblia
44,4%
41,0%
27.3%
18,1%
0,
13,6% 16,6%
11,1% 11,1%
5,6% 5.6% 5:5%
0% 0% 0% . .
AMOSTRA DE SUPERMERCADO AMOSTRAS DE RUA/COMERCIO LIVRE

Figura 2. Frequéncia das espécies de enteroparasitas encontradas em amostras de morangos comercializados em
supermercados e rua/comércio livre da cidade de Goiania, Goias.

Tabela 2 - Relagao entre as técnicas de analise parasitoldgica empregadas e a detecgdo de enteroparasitas em morangos

comercializados em Goiania, Goias.

Numero absoluto de amostras

Técnicas positivas em 51 amostras %
Hoffman 25 49,0
Faust 15 29,4

Ritchie 0 0,0
Coloragao de Kinyoun 0 0,0

(Ziehl-Neelsen modificado)
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Pesquisa de enteroparasitas em morangos frescos comercializados in natura em Goiania, Goias

DISCUSSAO

Em um estudo realizado em Taguatinga-DF (2014), a
porcentagem de amostras positivas para enteroparasitas
em alfaces adquiridas em supermercado foi mais relevante
que as amostras coletadas em rua/comércio livre; assim
como os resultados obtidos neste estudo onde encontrou-se
88,0% de positividade em amostras adquiridas em super-
mercado e 69,2% em amostras de rua/comércio livre.?"

Esta pesquisa detectou um elevado percentual de
positividade (78,4%) para enteroparasitas em morangos
frescos in natura comercializados em Goiania, Goias. Este
resultado destaca o risco que o consumo de morangos
crus nao higienizados ou mal higienizados oferece aos
seus consumidores. Nossos achados corroboram com a
literatura cientifica especializada no sentido de que alguns
alimentos podem ser veiculos transmissores de cistos e
ovos de enteroparasitas.(®?22%

Das amostras positivas, 62,5% (25/40) apresentaram
apenas cistos de protozoarios, 20,0% (8/40) ovos de ne-
matodeos e 17,5% (07/40) cistos de protozoarios e ovos
de nematddeos, concomitantemente. A presenga exube-
rante destes enteroparasitas pode indicar contaminagao
fecal-oral do alimento.?¥

A presente pesquisa verificou que as espécies de
enteroparasitas detectadas em amostras de morangos
comercializados em Goiania, Goias, foram: Ascaris lumbri-
coides, Entamoeba coli, Entamoeba histolytica, Endolimax
nana e Giardia lamblia.

Em um estudo realizado em Ponta Grossa-PR, entre
os anos de 2008 e 2016, foi observado que 24,1% dos exa-
mes parasitolégicos de fezes de criangas realizados apre-
sentaram-se positivos para presenga de enteroparasitos,
sendo identificados Entamoeba coli, Giardia duodenalis,
Endolimax nana, Trichuris trichiura e Ascaris lumbricoi-
des. Esses achados reforgam a necessidade de agbes
frequentes de educagao em saude, ou seja, orientagdes a
populacao sobre a higienizacdo adequada dos alimentos
antes do consumo, reforcando a prevencao das doencgas
parasitarias transmitidas via fecal-oral.®®

No presente estudo, as amostras de rua/comércio
livre representaram 44,4% de positividade para cistos de
Entamoeba coli e Endolimax nana. Tal achado se justifica
pelo contato das amostras com o solo, a agua de irrigagao,
além do tipo de adubo, transporte utilizado e manipulagéo.®

Em relagdo as técnicas parasitologicas aplicadas,
o método de Hoffman apresentou-se bastante sensivel
e especifico na detecgdo de enteroparasitas, resultado
semelhante ao estudo de Adol et al..?%

Observou-se, neste estudo, auséncia de coccidios e
microsporidios intestinais, entretanto, no estudo realizado
por Dziedzinska et al.() verificou-se 4,5% de positividade
para Cryptosporidium sp. em morangos. E de suma impor-

RBAC. 2021;53(1):80-84

tancia a pesquisa desses agentes visto que as manifesta-
¢oes clinicas podem ser semelhantes a outras parasitoses,
porém o tratamento é diferente.®

O presente estudo salienta a necessidade de orienta-
¢ao aos consumidores, pois, dessa forma, a ocorréncia de
enteroparasitoses veiculadas pelo consumo de alimentos
contaminados podera ser reduzida.® A fim de remover
esses micro-organismos, recomenda-se a higienizagao
dos morangos em agua corrente, seguida da imerséo dos
mesmos em solugdo composta por uma colher de sopa
de hipoclorito de sddio em um litro de dgua potavel, pelo
periodo de 15 minutos, com posterior enxague em agua
abundante.®®

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo evidenciaram elevada
contaminagao dos morangos comercializados em Goi-
ania, Goias por enteroparasitas, com destaque para os
protozoarios, o que pode indicar contaminagdo deste
pseudo-fruto pelo contato com o solo, agua de irrigagéo,
ou mesmo pelo seu manuseio. O consumo de morangos
frescos in natura pode oferecer risco aos seus consumido-
res, considerando que este alimento pode veicular cistos
de protozoarios e ovos de helmintos. Assim, é importante
orientar a populagdo sobre a correta higienizagcao dos
morangos antes de seu consumo para evitar infecgdes
de origem alimentar.

Abstract

Objective: This study aimed to research enteroparasites in fresh in
natura strawberries marketed in the city of Goidnia, Goias. Methods:
A total of 51 strawberry samples were analyzed. These samples,
25 were from supermarkets and 26 from street/free trade, between
August/2019 and December/2019, in several neighborhoods in the
north, northwest, south and central regions of the municipality of
Goiénia, Goias, using the techniques of Faust, Hoffman, Ritchie and
Kinyoun Coloring (modified Ziehl-Neelsen). Results: Of the 51 samples
analyzed, 78.4% were positive for enteroparasites. Of the 40 positive
samples, in 25 (62.5%) just protozoan cysts were identified, in eight
(20.0%) just nematode eggs and in seven (17.5%) protozoan cysts
and nematode eggs, simultaneously. The species found were: Ascaris
lumbricoides, Entamoeba coli, Entamoeba histolytica, Endolimax nana,
and Giardia lamblia. The enteroparasites founded were identified by
the techniques of Hoffman and Faust.Conclusion: The study showed
high contamination of strawberries marketed in Goiéania, Goias by
enteroparasites, with emphasis on protozoa. The consumption of fresh
strawberries, in natura, can pose a risk to the health of its consumers,
being crucial to guide the population on the correct hygiene of this food
before its consumption to avoid the occurrence of enteroparasitosis.

Keywords
Food analysis; parasitology; foodborne diseases
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Relato de Caso/Case Report

Ocorréncia de linfoma de Burkitt secundario a mieloma multiplo em

paciente tratado com protocolo CyBorD: um relato de caso
Occurrence of Burkitt lymphoma secondary to multiple myeloma in a patient treated with

CyBorD protocol: a case report
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Resumo

Introdugao: Apods tratamento para Mieloma Multiplo (MM), a transformagéo em linfoma
de Burkitt (LB) & incomum, com raros casos relatados.Objetivo: relatar um caso raro de
LB secundario a MM, em paciente tratado com protocolo CyBorD. Relato de caso: Nos
descrevemos um caso de um homem de 37 anos, negro, senegalés e HIV positivo, que
em pouco mais de dois meses apds o diagnostico de MM evoluiu para uma transforma-
¢ao medular que resultou em um linfoma linfoblastico B compativel com LB. Conclusao:
Este relato de caso demonstra a possibilidade de transformagéo maligna de MM para LB,
incentivando assim futuras comparagdes multicéntricas de casos similares num esforgo

Rodrigo Ribeiro e Silva®
Samuel Ricardo Comar®

Palavras-chave

amplo para uma melhor definicdo desse processo patolégico.

Mieloma muiltiplo; linfoma de Burkitt; protocolo CyBorD

INTRODUGAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna
caracterizada pela infiltragcdo de plasmécitos clonais (cé-
lulas B) na medula 6ssea e, mais raramente, em sitios
extramedulares, causando danos a varios 6rgaos, o qual
e tipicamente resumido pela sigla CRAB (hipercalcemia,
faléncia renal, anemia e lesdes osteoliticas da medula
6ssea). O MM é responsavel por aproximadamente 10%
de todas as neoplasias hematologicas e, além de ser uma
doenga incuravel, é a causa de cerca de 20% das mortes
por neoplasias hematoldgicas e por 2% das mortes por
todos os tipos de cancer. Existem evidéncias de que sua
evolucao se da a partir de dois eventos: primeiramente um
estagio pré-maligno assintomatico, de proliferagao de células
plasmaticas clonais, denominado gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS) e um segundo evento que
ocorre aleatoriamente e ndo por meio de dano cumulativo e
que resulta no acumulo de células tumorais que progridem
para MM. Varios eventos de progressao podem atuar como
esse segundo evento, incluindo tanto alteragbes genéticas
quanto alteragdes no microambiente da medula 6ssea. Apro-

ximadamente, 60% dos pacientes que possuem cariétipos
anormais apresentam transloca¢des cromossémicas em
14932, como t (11; 14) (913; q32) ou t (8; 14) (q24; 932).(¥
Ja o linfoma de Burkitt (LB) € um linfoma ndo Hodgkin
de células B indiferenciadas, altamente agressivo, com maior
prevaléncia no género masculino, no qual praticamente
todos os casos estao associados a uma translocagéo en-
tre o brago longo do cromossomo 8, local do gene c-MYC
(cellular-Myelocytomatosis) 8g24 e um dos trés genes das
imunoglobulinas (1g): (i) gene da cadeia pesada de Ig no cro-
mossomo 14 - resultando em t (8; 14) (q24; 932) encontrado
em 80% dos casos de LB; (ii) gene da cadeia leve kappa no
cromossomo 2 - resultando em t (2; 8) (p11; g24) encontrado
em 15% dos casos LB; e (iii) gene da cadeia leve lambda no
cromossomo 22 - resultando em t (8; 22) (q24; q11) encon-
trado em 5% dos casos de LB. Trés formas clinicas distintas
de LB sao reconhecidas: endémico, esporadico e associado
a imunodeficiéncia (pacientes HIV/SIDA, ou que se encon-
tram imunocomprometidos). Embora sejam histologicamente
idénticos e com comportamento clinico semelhante, existem
diferengas na epidemiologia, na apresentacgéao clinica e nas
caracteristicas genéticas entre as trés formas.*®
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O mieloma muiltiplo e os linfomas n&do Hodgkin sao
doengas linfoproliferativas e a ocorréncia de ambas as
doengas em um mesmo paciente, seja concomitante ou
secundaria, € muito rara e apenas poucos casos foram
descritos previamente.®”) Neste relato de caso, nés repor-
tamos o caso de um paciente inicialmente diagnosticado
com MM e que foi subsequentemente diagnosticado com
LB durante a progressdo do MM e que estava sendo tratado
conforme protocolo CyBorD. Simultaneamente ao diagnosti-
co de LB, o paciente desenvolveu sindrome de lise tumoral
e foi a 6bito. Devido ao fato raro de um mesmo paciente
apresentar MM e LB em tao curto periodo de tempo, este
relato foi restrito a somente um Unico paciente, contudo
acreditamos que este caso seja um exemplo representativo
da transformagao de um clone de células de MM para um
linfoma de Burkitt.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 37 anos, negro, senegalés, HIV
positivo com carga viral indetectavel, em tratamento ha
trés anos. No dia 28/01/2020, procurou emergéncia devido
a febre, nauseas, vomitos, parestesias em boca e mandi-
bula e dor nos ossos. Avaliacao inicial revelou lesao renal
aguda nao oligurica; hipercalcemia, anemia normocitica/
normocrémica e radiografia de cranio com caracteristica
em sal e pimenta. Os exames laboratoriais apresentaram
os seguintes resultados: ureia 144 mg/dL (VR 15 a 40 mg/
dL), creatinina 4,57 mg/dL (VR 0,70 a 1,30 mg/dL), célcio
total 15,24 mg/dL (VR 8,9 a 10,1 mg/dL), célcio idbnico 1,85
mg/dL (VR até 1,00 a 1,20 mmol/L), hemoglobina 9,9
g/dL (VR 12,8 a 17,8 g/dL), LDH 2.009 U/L (VR 122 a
222 U/L), p2-microglobulina 14,09 mg/L (VR 1,00 a 2,40
mg/L), albumina 2,9 g/dL (3,5 a 5,0 g/dL), auséncia de pico
de proteina monoclonal na eletroforese de proteinas e na
imunofixagéo, IgG 1457 mg/dL (VR 650 a 1600 mg/dL),
IgM 114 mg/dL (VR 50 a 300 mg/dL), IgA 340 mg/dL (VR
40 a 350 mg/dL) e cadeia leve kappa 311 mg/dL (VR 170
a 370 mg/dL). A amostra de urina de 24 horas apresentou
cadeia leve kappa 11,700 mg/dL (VR até 0,710 mg/dL),
cadeia leve lambda 2,970 mg/dL (VR até 0,390 mg/dL) e
relagdo kappa/lambda 3,94 (VR 0,75 a 4,5). Nessa mesma
amostra, a imunofixagdo demonstrou presenca de proteina
monoclonal kappa isolada. O mielograma evidenciou uma
medula 6ssea hipocelular, com relacdo M:E aumentada
11,8:1 (VR 1,10:1 - 4,10:1) e com presenca de 32% de
plasmacitos. Aimunofenotipagem resultou em granuldcitos
(67,0%), eosindfilos (3,2%), mondcitos (2,7%), linfocitos
(11,6%), eritroblastos (6,8%), plasmdcitos (8,0%) e regido
de CD45-fraco (0,8%). Arelagédo kappa/lambda manteve-se
na populagéo de linfécitos B, com presencga de populagao
clonal (8,0% dos eventos) expressando positividade para:
CD81, CD138, CD38 fraco, CD117, CD56 heterogéneo,
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CD45 forte, com restricao de cadeia kappa e negatividade
para CD19, CD20, CD27, CD28, CD56, CD103, CD10,
CD13, CD5, CD200, CD22 e cadeia lambda, evidenciando
assim, que a medula 6ssea encontrava-se infiltrada por
plasmacitos displasicos (Figura 1), compativel com mieloma
multiplo, segundo classificagdo da OMS, 2017 e caracte-
rizado como Estadio lll, segundo o International Staging
System (ISS). Foi iniciado, entéo, protocolo de quimioterapia
CyBorD e Denosumabe para os 0ssos.

Figura 1. Plasmocitos displasicos (apresentando 2, 3 e 4 nucleos).

No dia 12/04/2020 (D1), ap6s segundo ciclo de quimio-
terapia, em uso de sulfametoxazol + trimetoprima (1cp/dia)
e aciclovir (3x/dia), paciente veio a emergéncia referindo
epigastralgia de forte intensidade em aperto, associada a
nauseas e vomitos (um episddio de hematémese) e quadro
de febre associada a dispneia aos moderados esforgos.
Paciente apresentou-se: desidratado; mucosas hipocora-
das; PA 120/70; pulso 115 batimentos/minuto; saturando
96% em ar ambiente; temperatura de 37,8°C; abdome
depressivel, indolor, sem peritonismo e visceromegalias.
Instalado acesso periférico em antebraco direito recebendo
soroterapia a 40 mL/h e iniciado, entdo, tratamento para
pneumonia adquirida na comunidade.

No dia 14/04/2020 (D3), apds reavaliagao, paciente
relata desconforto respiratério e abdominal associado apds
episédios de diarreia e vomitos durante a noite. Exames
laboratoriais evidenciaram: LDH 13.464 U/L (VR 122 a 222
U/L); acido urico 24,9 mg/dL (VR 2,7 a 6,1 mg/dL); lactato
101,30 mg/dL (VR 3,60 a 18,02 mg/dL); creatinina 2,75 mg/dL
(VR 0,55 a 1,02 mg/dL); ureia 45 mg/dL (VR 15 a 40 mg/dL);
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potassio 4,7 mmol/L (VR 3,6 a 5,2 mmol/L); TGO 431 U/L
(VR 8 248 U/L); TGP 59 U/L (VR 7 a 55 U/L); proteina C
reativa 209,21 mg/L (VR até 3,00 mg/L); VHS 72 mm (VR
até 20 mm); leucécitos 29.660 mm? (VR 3.600 a 11.000/
pL), com observagéo de presenca de 58% de linfécitos
anormais de tamanho médio, moderada relagao nucleo/
citoplasma, apresentando intensa basofilia e vacuolizagéo
nuclear e citoplasmatica (Figura 2); hemoglobina 8,6 mg/dL
(VR 12,8 a 17,8 mg/dL), com observagbes de policromasia
(++), eritroblastos (8%) e presenga de rouleaux eritrocitario;
e plaquetas 27.000/pL (VR 140.000 a 360.000/pL).

Figura 2 - Linfécitos anormais apresentando vacuolizagdo nuclear e
citoplasmatica

No dia 15/04/2020 (D4), devido a quadro de insta-
bilidade hemodinamica, paciente foi levado a unidade de
terapia intensiva. Realizado acesso venoso central duplo-
-limen em femoral esquerda, recebendo noradrenalina
3 mL/h, e acesso venoso periférico em membro superior
esquerdo, recebendo midazolam (10 mL/h) + fentanil (3
mL/h) + bicarbonato (60 mL/h). Paciente hipoglicémico,
administrado 4 ampolas de glicose, bicarbonato 250 mL.
Apresentou agitacdo psicomotora, administrado uma dose
de ataque de midazolam 15 mg + brometo de pancurénio.
Sob a hipotese de lise tumoral e progressao tumoral, foi
realizada nova Imunofenotipagem, a qual apresentou: po-
pulagéo clonal linfoide B (70%); antigeno de nucleo: TdT
negativo; antigenos de citoplasma: CD79a+, Bcl-2 e CD3
negativos; antigenos de membrana: CD19+/++, CD20+/++,
CD45+/++, CD38+/++, CD10+, CD79b-/++ (78%) positivos;
CD34, CD7, CD5, CD3, CD23, CD200, CD43, CD11c,
cadeia lambda, negativos. Concluindo assim que a analise
imunofenotipica apresentava-se compativel com linfoma
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linfoblastico B e o imunofendtipo sugeria o subtipo Burkitt.
A andlise citogenética nao foi realizada.

Na madrugada do dia 16/04/2020 (D5), o paciente
evoluiu com insuficiéncia respiratoria, parada cardiorres-
piratéria em assistolia e obito.

DISCUSSAO

Embora exista um risco aumentado de evolugao para
leucemia mieloide aguda e sindromes mielodisplasicas apds
tratamento para MM, a transformac&o em LB € incomum,
com raros casos relatados e ainda muito a se compreender
sobre a relagao entre o MM e subsequente evolugao para
leucemia linfoblastica aguda (LLA).G9

Neste relato de caso, nosso paciente preencheu
inicialmente todos os critérios para MM, com presenca de
cadeias leves kappa e lambda aumentadas na urina, além
de plasmocitose medular com plasmdcitos displasicos, de
tamanho irregular, alguns agrupados e outros com inclusées
de imunoglobulinas. Pouco mais de dois meses apds o
diagndstico de MM, o paciente evoluiu para uma transfor-
magéao medular que resultou em um linfoma linfoblastico B
compativel com LB e para um quadro de sindrome de lise
tumoral que culminou em seu 6bito. Pacientes com MM
podem se apresentar com caracteristicas clinicas variaveis
e em diferentes estagios da doengca. MM é uma doenca
na qual a grande maioria dos pacientes apresenta uma
proteina monoclonal no soro e/ou urina, que leva ao con-
ceito predominante de que o MM seja monoclonal ao nivel
celular. Embora os linfomas sejam, geralmente, neoplasias
dos tecidos linfaticos, um nimero substancial de linfomas
surge em outros tecidos, como a medula éssea, na qual
a incidéncia dos linfomas ndo Hodgkin é de, aproximada-
mente, 65% na ocasido do diagndstico.®

Aocorréncia de ambos, MM e LB, em nosso paciente,
implica na possibilidade de influéncia de varios mecanismos
fisiopatolodgicos, dentre os quais a evolugao de uma doenca
neoplasica para outra, no caso, o MM evoluir paraum LB. A
comparagao dos imunofenotipos de ambas as populagdes
clonais estudadas em nosso paciente poderia fornecer
indicios para alcangarmos uma conclusdo significativa,
contudo, tais imunofendtipos ndo foram intercambiaveis e
estes achados sugerem que ndo houve transformagéo do
clone de MM para o clone de LB. Outros casos anterior-
mente relatados e nos quais foram empregadas técnicas
moleculares para comparacédo de clones, também nao
mostraram relagdo clonal da LLA com o MM inicial.®'?

Estudos destacaram a desregulacéo de c-MYC como
um possivel evento molecular importante na oncogénese,
tanto do MM quanto do LB, a qual leva a um aumento de sua
expressao e, consequentemente, a proliferagcao neoplasica.
O LB esta classicamente associado a translocacgéo (8; 14)
(924; q32), contudo ela também foi observada no pequeno
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linfoma de células n&o clivadas, no linfoma imunoblastico
e, menos frequentemente, no MM, no qual os cari6tipos
anormais sao observados em cerca de 30%-50% dos casos
associados a cursos agressivos de doengas.® Estudos re-
alizados em plasmocitomas de camundongos e linhagens
celulares de mieloma humano destacaram a desregulagéo
de c-MYC como um possivel evento molecular importante
na oncogénese do MM. Entretanto, esses rearranjos podem
aparecer tardiamente na histéria natural do MM humano,
representando eventos oncogenéticos secundarios e nao
primarios. Os rearranjos de c-MYC foram observados sig-
nificativamente mais frequentemente em pacientes com
niveis de B2-microglobulina acima de 3 mg/L,®') como em
nosso paciente (14,09 mg/L).

Ja foram relatados varios casos de MM com a varian-
te tipo Burkitt t (8; 22) (g24; q11)®5'>1® (e considerando
que, aproximadamente, 60% dos pacientes com MM que
possuem cariétipos anormais apresentam translocagdes
cromossdmicas em 14932, como t (11; 14) (q13; g32) ou t
(8; 14) (g24; 932)"¥ e que translocagdes variantes, como,
por exemplo, t(2; 8)(p12; g24) ou 1(8; 22)(q24; q11), também
sdo observadas especificamente no linfoma de Burkitt,"
levantamos a hipotese de que o nosso paciente apresen-
tava a translocagao variante do tipo Burkitt, t (8; 22) (q24;
q11), promovendo assim ativagao e desregulacéo do gene
c-MYC, o que implicou na progressao do MM. Contudo, para
corroborar tal hipotese, exames citogenéticos confirmatorios
seriam necessarios, os quais nao puderem ser realizados
em virtude do o6bito do paciente.

Atransformagao maligna de MM, como a apresentada
neste relato, foi raramente descrita, contudo, durante as
ultimas décadas, tem-se observado maiores taxas de so-
brevivéncia em pacientes com MM devido aos avangos nos
tratamentos e nos cuidados com os pacientes. Essa taxa
de sobrevivéncia aumentada tem permitido um aumento
nas chances de serem observadas transformagées do MM
para linfomas malignos de alto grau. Devemos também
considerar a hipétese de nosso paciente ter evoluido de
MM para LB em decorréncia do tratamento citotoxico,
conforme ja descrito por Wahlin, Roos & Horsten (1988),(19
ou necrose tumoral espontanea, que o fez evoluir para o
quadro de sindrome de lise tumoral e 6bito. A sindrome de
lise tumoral observada em nosso paciente também pode
ter ocorrido em virtude do tratamento com ciclofosfamida,
bortezomib e dexametasona (CyBorD), conforme ja descrito
por Reeder et al (2009).9

Outro mecanismo possivel seria que ambas as neo-
plasias sejam diferentes manifestagdes do clone neoplasico
original e que o aparecimento das duas neoplasias em téo
curto intervalo de tempo representaria diferentes manifes-
tagbes de um unico clone que afetou os precursores das
células B.®9. Embora rara, existe ainda a possibilidade de
ocorrer as duas doengas ao mesmo tempo.?" Este caso
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oferece apoio adicional para a teoria de transformagao
maligna de MM para LB. Oportunidades para estudar e com-
preender a histéria natural Unica destas transformagdes séo
raras. Nesse sentido, recomendamos futuras comparagoes
multicéntricas de casos similares num esforgco amplo para
uma melhor definicdo desse processo patoldgico.

Abstract

Introduction: After treatment for Multiple Myeloma (MM), transformation
into burkitt’s lymphoma (LB) is uncommon, with rare cases reported.
Objective: to report a rare case of LB secondary to MM, in a patient
treated with the CyBorD protocol. Case report: We describe a case
of a 37-year-old man, black, Senegalese and HIV positive, who in
just over 2 months after the diagnosis of MM evolved to a medullary
transformation that resulted in a B lymphoblastic lymphoma compatible
with LB. Conclusion: This case report demonstrates the possibility
of malignant transformation from MM to BL, thus encouraging future
multicentric comparisons of similar cases in a broad effort to better
define this pathological process.
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Multiple myelome; Burkitt lymphoma; CyBorD protocol

REFERENCIAS

1. Kim SH, Kim JH, Lee DM, Lee S, Oh SY, Kwon HC, et al. Com-
parison between conventional cytogenetics and interphase fluores-
cence in situ hybridization (FISH) for patients with multiple myelo-
ma. Korean J Hematol, 2009;44(1):14-21. https://doi.org/10.5045/
kjh.2009.44.1.14

2. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. World Health Orga-
nization classification of tumours of haematopoietic and lymphoid
tissues. 4th ed. Lyon, France: IARC Press, 2008.

3. Taniwaki M, Nishida K, Takashima T, Nakagawa H, Fujii H, Tamaki
T, et al. Nonrandom chromosomal rearrangements of 14932.3 and
19p13.3 and preferential deletion of 1p in 21 patients with multiple
myeloma and plasma cell leukemia. Blood 1994;84(7):2283-2290.

4. LeeKH, Lee YK, Park JY, et al. A case report of t(8;22) with addition-
al chromosomal defects in bone marrow involvement of B cell type
diffuse large cell ymphoma. Korean J Clin Pathol 1998;18:525-528.

5. Yamamoto K, Hamaguchi H, Nagata K, Taniwaki M. A variant
Burkitt-type translocation (8;22)(q24;911) in multiple myeloma.
Report of a new case and review of the literature. Cancer Genet
Cytogenet 1998;104:98-103. doi: 10.1016/s0165-4608(97)00458-5.

6. Brouet JC, Fernand JP, Laurent G, Grance MJ, Chevalier A, Jac-
quillat C, Seligmann M. The association of chronic lymphocytic
leucemia and multiple myeloma: A study of eleven patients. Br J
Haematol. 1985 Jan;59(1):55-66.. doi: 10.1111/j.1365-2141.1985.
tb02963.x

7. Mailankody S, Pfeiffer RM, Kristinsson SY, Korde N, Bjorkholm
M, Goldin LR, et al. Risk of acute myeloid leucemia and myelo-
dysplastic syndromes after multiple myeloma and its precursor
disease (MGUS). Blood, 2011;118:4086-4092. doi: 10.1182/
blood-2011-05-355743.

8. Lee GC, Hong JS, Lee KH, Kim SB, Kim SW, Suh CW, et al. A
case of coincidente multiple myeloma and non-Hodgkin’s lympho-
ma. Korean J Inten Med, 1994;9(2): 113-115. doi: 10.3904/kjim.
1994.9.2.113

9. GrauE, Soler J, Puig JA, Brunet S, Pujol-Moix N, Rodriguez JL, et
al. Coincident multiple myeloma and non-Hodgkin’s lymphoma with
2 serum monoclonal imunoglobulins. Acta Haematol, 1986;75:183-
185. doi: 10.1159/000206117

10. Kyle RA, Rajkumar SV. Criteria for diagnosis, staging, risk stratifi-
cation and response assessment of multiple myeloma. Leukemia,
2009;23:3-9.

RBAC. 2021;53(1):85-89



Ocorréncia de linfoma de Burkitt secundario a mieloma multiplo em paciente tratado com protocolo Cybord: um relato de caso

11. Avet-Loiseau H, Gerson F, Magrangeas F, et al. Rearrangements of
the c-myc oncogene are present in 15% of primary human multiple
myeloma tumors. Blood 2001;98:3082-3086.

12. Solé F, Woessner S, Acin P, et al. Burkitt's type translocation in
multiple myeloma. Leuk Res 1994;18:671-3.

13. Sawyer JR, Waldron JA, Jagannath S, Barlogie B. Cytogenetic
findings in 200 patients with multiple myeloma. Cancer Genet
Cytogenet 1995;82:41-9.

14. Look RM, Lim SW, Schreck RR, et al. Burkitt translocation (8;22)
(924;911) in a patient with multiple myeloma. Cancer Genet Cyto-
genet 1995;82:100-2.

15. Mugneret F, Sidaner |, Favre B, et al. Der(16)t(1;16)(q10;p10)
in multiple myeloma: a new non-random abnormality that is fre-
quently associated with Burkitt's-type translocations. Leukemia
1995;9:277-81.

16. Calasanz MJ, Cigudosa JC, Odero MD, et al. Cytogenetic analysis
of 280 patients with multiple myeloma and related disorders: pri-
mary breakpoints and clinical correlations. Genes Chromosomes
Cancer 1997;18:84-93.

17. Sugiyama A, Nakabayashi H, Kondo M, Tominaga T, Shinoha-
ra K. Multiple myeloma with variant type translocation, {(8;22)
(924; 911.2). Rinsho Ketsueki 2009;50:29-33. leukemia. Blood
1994;84:2283-90.

18. Kim H., Moon H-W, Hur M, Yun Y-M, Park C-M, Lee M. Variant
Burkitt-type translocation (8;22)(q24;q11) in plasma cell myeloma.
Korean J Hematol 2011;46:135-8.

19. Wahlin A, Roos G, Hornsten P. Multiple Myeloma-Transformation
to High-Grade Malignant Lymphoma, Acta Oncologica, 27:4;411-
413, 1988.

20. Reeder CB, Reece DE, Kukreti V, et al. Cyclophosphamide, borte-
zomib and dexamethasone (CyBorD) induction for newly diagnosed
multiple myeloma: High response rates in a phase Il clinical trial.
Leukemia, 2009;23(7):1337-1341.

21. Khade P, Devarakonda S. Coexisting multiple myeloma, lymphoma,
and non-small cell lung cancer: a case report and review of the
literature. Int Med Case Rep J, 2017;10:373-376.

Correspondéncia

Guilherme Dienstmann

Rua Jodo Alexandre de Franga, 349
89225-140 — Joinville-SC, Brasil

RBAC. 2021;53(1):85-89 89



Relato de Caso/Case Report
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Resumo

Descrigao: Relato de caso de um paciente com um transcrito raro (e1a2) na Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) e outro com uma translocagéo rara na Sindrome Mielodisplasica
(SMD). Discussao: O transcrito e1a2 possui frequéncia de 1% entre os casos de LMC,
ja a translocacao t(11,17)(g23;921) nao foi evidenciada em paciente com SMD do tipo
Anemia Refrataria com Excesso de Blastos (AREB) do tipo 2. Conclusdo: Ambos os ca-

sos apresentados possuem associagao incomum entre fendtipo e gendtipo. A correlagéo
da clinica com os achados laboratoriais € importante para a determinagao fidedigna do
diagndstico e prognostico destes pacientes.

Palavras-chave

Leucemia; Anemia Refrataria; Transloca¢éo genética

INTRODUGAO

A leucemia € uma neoplasia maligna originada das
células hematopoiéticas que se diferem de acordo com as
células precursoras da medula 6ssea, tendo como principal
caracteristica o aumento de células imaturas no sangue
periférico. Sua classificagdo é com base no tipo celular en-
volvido e no estado de maturidade das células leucémicas,
podendo ser, desta forma, linfoides ou mieloides, aguda ou
cronica. Estima-se, no biénio de 2018-2019, no Brasil,
cerca de 5,75 e 4,56 novos casos de leucemia a cada 100
mil homens e mulheres, respectivamente.®Dentro da série
mieloide, temos a leucemia mieloide crénica (LMC), doenga
que apresenta como principais sintomas, leucocitose, es-
plenomegalia e a presengca do cromossomo Philadelphia
(Ph), proveniente da translocacdo entre os cromossomos
9 e 22, que afeta diretamente as células tronco hematopoi-
éticas causando a sintomatologia da doenca. Entretanto,
o Ph néo é restrito aos casos de LMC, pois também pode

ser encontrado em alguns casos de leucemia linfoide
aguda (LLA).® As sindromes mielodisplasicas (SMD) sao
doencas que se originam da série mieloide e possuem alta
frequéncia entre os tipos de leucemias, apresentando uma
taxa de incidéncia de quatro casos em 100 mil habitantes/
ano, alcangando incidéncia de 40-50/100 mil habitantes/
ano em pacientes com mais de 70 anos de idade.® Os
principais sintomas apresentados pelos pacientes com SMD
sdo sinais de insuficiéncia hematopoiética (principalmente
anemia) e com menor frequéncia, sinais de sangramento
e suscetibilidade as infecgdes. As SMD sao caracterizadas
por desordens de maturagéo e diferenciagdo no estroma da
medula 6ssea (MO). Portanto, pacientes que apresentam
esta doenca, demonstram baixas contagens de células
sanguineas e risco elevado de desenvolver leucemia mie-
loide aguda (LMA).® Atualmente, uma pequena parcela
dos pacientes diagnosticados com leucemias, apresentam
sintomas ao diagndstico e doenca estabelecida. Entretanto,
com o aumento do numero de pacientes assintomaticos
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Associagao incomum e

ntre fendtipo e gendtipo em dois pacientes com cancer hematoldgico

com suspeita clinica de leucemia apds a realizagdo de
exames periodicos, faz-se necessario a confirmagédo da
doenca por outros exames, como a utilizagdo dos exames
moleculares e citogenéticos, exames também utilizados
para monitoramento da doenga durante o tratamento.®
Devido a escassez de casos relatos sobre leucemias e
achados moleculares e citogenéticos incomuns, justifica-se
a realizagao do estudo. O objetivo deste estudo foi relatar
dois casos de leucemia, com associagdo incomum entre o
genotipo e fendtipo.

MATERIAL E METODOS

Ambos os pacientes séo provenientes do atendimento
do setor de Hematologia do Hospital do Cancer de Muriaé-
-MG - Fundacgao Cristiano Varella (FCV). Este estudo se
encontra aprovado pelo CEP da Faminas sob o nimero de
CAAE: 61078416.5.0000.5105. Os dois individuos relata-
dos neste estudo apresentam associagdao incomum entre
genotipo e fenodtipo em comparagéo com a literatura. Para
diagndstico do paciente com LMC utilizaram-se os critérios
do Clinical Practice Guidelines da ESMO Guidelines Com-
mittee.) Para o diagndstico do paciente com Sindrome
Mielodisplasica, utilizaram-se os critérios da Myelodys-
plastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up da ESMO Guidelines
Working Group.® Ambos os pacientes se enquadraram
dentro dos critérios clinicos, citogenéticos e moleculares
presentes em ambos Guidelines. Os dois pacientes foram
orientados sobre os objetivos, confidencialidade dos dados,
riscos e beneficios da pesquisa e apos explicacado assina-
ram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RELATO DOS CASOS

Caso clinico 1: Transcrito raro (e1a2) em
paciente com Leucemia Mieléide Cronica

Paciente |.S.G, do sexo feminino, de 52 anos de idade,
residente da cidade de Divino-MG, foi diagnosticada com
LMC no Hospital do Cancer de Muriaé-MG (HCM) - Fundagao
Cristiano Varella (FCV), em maio de 2017. A paciente foi
encaminhada para a FCV, pois ha trés meses, apresentava
alteragdes no hemograma e dores abdominais. Os valores
observados pela analise citoldgica e bioquimica do sangue
fora da normalidade encontram-se descritos na Tabela 1.
Apenas a contagem de neutrofilos, eosinéfilos, mondcitos
e basdfilos se encontravam dentro do valor de referéncia.
Dentre os exames de bioquimica, foi observada alteragédo
da proteina C reativa com 45,4 mg/L (Ref: <5 mg/L).

Durante o exame clinico, com apalpamento da regido
abdominal, observou-se aumento do tamanho do baco
em aproximadamente 18 cm do rebordo costal esquerdo
(RCE) e do figado em 7 cm do rebordo costal direito (RCD)
atingindo a linha média, considerado quadro sugestivo de
esplenomegalia e hepatomegalia. A paciente foi encaminha-
da para exames de imagem de ultrassonografia abdominal
que confirmaram a suspeita (Figura 1A e 1B).

Apbs a realizagdo dos exames bioquimicos e de ima-
gem, foram administrados dois comprimidos de hidroxiureia
500 mg/dia (Hydrea®) durante 22 dias, com consequente
diminuicao da leucocitose e aumento da hemoglobina, he-
matdcrito e plaquetas. Ao final do tratamento confirmou-se
a presenca de neoplasia mieloproliferativa, de acordo com
os critérios do Clinical Practice Guidelines da ESMO.?

Tabela 1 - Resultados dos exames citoldgicos e bioquimicos alterados realizados durante a

internagéo do paciente em 19/04/2017

Resultados alterados em andlise citolégica e bioq

uimica do sangue

Analise Resultado Valor de referéncia
Citolégica Hemacias 2,35 milhdes/mm? 4,2- 5,4 milhdes/mm?
Hemoglobina 7,1 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hematdcrito 20,70% 37,0- 49,0%
Blastos 12% 0%
Eritroblasto 3% 0%
Glébulos brancos 233.750 mm? 5-10 x 10° mm?
Plaqueta 132.000 mm? 150-400/ mm?
Linfécitos 1% 20-40%
Mielocitos 4% 0%
Bastonetes 8% 0-4%
Metamielocitos 8% 0%
Linfécitos atipicos 2% 0%
OBS Também foi observado anisocitose moderada, policromasia e alteragdes na

morfologia plaquetaria

Bioquimica Proteina C Reativa 45,4 mg/L <5 mg/L
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1 Dist 21.09 cm

FIGADO

Figura 1. Ultrassonografia abdominal demonstrando esplenomegalia (A) e hepatomegalia (B).

O diagnostico foi confirmado pela correlagdo dos
achados citogenético, molecular e hematoldgico, princi-
palmente com a identificagdo do Ph mediante resultado
do cariotipo 46, XX, t(9; 22) (q34; q11.2) [20] (Figura 2) e
presenga da isoforma p190 no gene quimérico BRC/ABL
por teste molecular, geralmente encontrado em pacientes
com LLA.
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Figura 2. Resultado do cariétipo de medula da paciente 1.S.G,
demonstrando a transloca¢do entre os cromossomos 9 e 22.
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A confirmagao do diagndstico ocorreu em maio de
2017, quando foi iniciado o tratamento com Imatinibe®
(400 mg/dia). Entretanto, nao houve resposta hematol6-
gica completa apds trés meses de tratamento, devido a
diminuicao de plaquetas apresentada pelo paciente. Em
agosto de 2017, a mesma retornou em consulta com médi-
co hematologista na qual realizou-se a troca de medicagéo
oral para Dasatinibe® 100 mg/dia. A paciente demonstrou
excelente resposta hematologica ao medicamento e re-
aliza retornos de 4 em 4 meses para reavaliar os efeitos
clinicos da medicacéo.
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Caso clinico 2: Translocagao rara (11,17) (923;q921)
em paciente com Sindrome Mielodisplasica

Paciente A.P.M, do sexo masculino, 80 anos, residente
da cidade de Laranjal-MG. Foi diagnosticado com mielo-
displasia do tipo anemia refrataria com excesso de blastos
em transformacao (AREB- 2) em janeiro/2017 e veio a 6bito
em margo/2018. Em 2016, deu entrada no hospital com
queixa de inapeténcia ha15 dias, falta de ar apds caminhar
ha sete dias, e quadro febril ha trés dias. Durante a primeira
consulta, o médico hematologista levantou a suspeita clinica
de leucemia mieloide aguda (LMA) baseado no resultado do
mielograma, que apresentou blastos de morfologia linfoide
compativeis com leucemia aguda. Entretanto, exame pos-
terior de imunofenotipagem da medula 6ssea apresentou
porcentagem de blastos de 14% e grande quantidade de
monacitos, alterando a suspeita clinica para sindrome mie-
lodisplasica. Os valores observados pela analise citologica
e bioquimica do sangue fora da normalidade encontram-se
descritos na Tabela 2.

Apos avaliagdo médica, o paciente realizou transfu-
sdo sanguinea e exames bioquimicos complementares.
No exame de caridtipo, foi observada uma translocacao
rara em pacientes com SMD, entre os cromossomos 11 e
17: 46, XY, t(11;17) (923;921) [13])/ 46, XY [7] (Figura 3).
Apos a realizagdo de todos os exames, determinou-se o
diagnéstico de AREB-2 (CID 46.3) conforme os critérios
da Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Paractice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up da ESMO
Guidelines Working Group.® Como tratamento, iniciou-se
injecéo subcutanea do quimioterapico Vidaza® (azacitidina)
150 mg/dia. Este medicamento é a primeira escolha para
pacientes idosos (acima de 65 anos de idade) com SMD e
que possuem alto risco de evolugdo da doencga.®

Ao concluir com o diagnéstico de SMD, foi avaliado o
International Prognostic Score System (IPSS), escore que
avalia a chance de progressao da doencga e sobrevida do
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Tabela 2 - Resultados dos exames citologicos e bioquimicos alterados realizados durante a internagéo do paciente em 28/12/2017

Resultados alterados em analise citolégica e bioquimica do sangue

Analise Resultado Valor de referéncia
Citolégica Hemacias 1,75 milhdes/mm? 4,2- 5,4 milhdes/mm?
Hemoglobina 5,4 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hemataocrito 15,60% 37,0- 49,0%
Glébulos brancos 890 mm? 5-10 x 10°* mm?
Plaqueta 11.000 mm? 150-400/ mm?
Linfocitos 63% 20-40%
Mondcitos 32% 2-10%
Neutréfilos 5,6%; 40-70%
Mielograma Mielograma hipocelular- Constituido exclusivamente de blastos Células normais
morfologia | infoide, compativel com Leucemia Aguda
Imunofenotipagem aspirado Imunofenotipagem hipocelular- 14% de Células normais
de Medula 6ssea blastos mieloides e grande quantidade de mondcitos
Bilirrubina Direta 0.53 mg/dL 0,0-0,3 mg/dL
Bilirrubina Direta 0.53 mg/dL 0,0-0,3 mg/dL
Transaminase Oxalacética 12 p/L 17-59 p/L
Bioquimica  Ferritina Sérica 862.9 ng/mL 23,9-336,2 ng/mL
Vitamina B12 159 pg/MlI 200-900 pg/mL
Desidrogenase Latica 435 p/L 120-246 u/L
Glicemia em Jejum 177 mg/dL 60-99 mg/dL
Creatinina 1.4 mg/dL 0,66-1,25 mg/dL
Uréia 98 mg/dL 19-43 mg/dL
Proteina C Reativa 86 mg/dL <10 mg/dL

* +: Fraca expressao; ++: Moderada expressao; +++: Forte expressado
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Figura 3. Resultado do carittipo de medula do paciente A.P.M,
demonstrando a translocagao entre os cromossomos 11 e 17.

paciente. O escore determinado foi de 8 pontos, conside-
rado alto de acordo com os padrdes do IPSS, o que sugere
prognostico ruim e grandes chances de evolugéo da doen-
¢a. Durante o tratamento, o paciente necessitou de varias
transfusdes de hemocomponentes, pois 0 mesmo retornava
semanalmente com baixa de plaquetas. O paciente evoluiu
para LMA ap6s 13 meses de tratamento e veio a 6bito apds
grande piora em seu quadro geral progredindo com um
excesso de blastos presentes no sangue periférico, entre
70-90% (CID D463) (Figura 4).
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Figura 4. Campo da lamina hematologica do sangue periférico do
paciente A.P.M, vizualizado na objetiva de 100X. As setas demonstram
blastos mieloides em excesso devido a evolugdo da doenca para LMA.

Embora existam relatos de pacientes com LMA em
literatura cientifica, ndo foi encontrado nenhum caso clinico
descrevendo a translocagao (11,17)(923;21) em pacientes
com SMD do tipo AREB2-t, até 0 momento da realizagdo
deste estudo em novembro de 2019. Durante leitura cienti-
fica, foram encontrados quatro artigos que citaram a SMD:
dois deles relataram que a quebra 11923 (gene MML) esta
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relacionada com SMD; outro descreve sobre as diferengas
do diagndstico em criangas com SMD e LMA com baixa
contagem de blastos, e o ultimo cita a evolugdo da SMD
para LMA e fala sobre os tipos de SMD. Porém, nenhum
estudo relata translocagao (11,17) (g23;21) em pacientes
com SMD do tipo AREB-2 identificada no presente estudo.

DISCUSSAO

Caso clinico paciente 1: leucemia mieloide
cronica com transcrito raro

O diagndstico dos pacientes com LMC é simples,
pois em sua grande maioria sao utilizados os achados de
hemograma e suas caracteristicas diferenciais (granulo-
citose excessiva com desvio a esquerda). A confirmagéo do
diagndstico é realizada pela identificagdo do cromossomo
Filadélfia (Ph) ou pelo resultado positivo das isoformas
resultantes da fusado entre os genes BCR e ABL, ambos re-
alizados pelo sangue periférico ou pelas células da medula
6ssea. Em cerca de 5% dos casos de LMC, o cromossomo
Filadélfia ndo pode ser detectado pela analise de cariétipo.
Assim, o diagnostico definitivo depende da confirmacao
da fusdo BCR/ABL, detectado pela reacdo em cadeia da
polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR).?"

Dos pacientes com LMC, de acordo com Bollmann e
Gligio, aproximadamente 90% s&o diagnosticados em fase
cronica. Em relagao aos exames bioquimicos, a proteina
C reativa (PCR) foi o unico parametro alterado deste caso,
embora se acredite que a PCR seja um marcador de doen-
cas agudas que pode sofrer interferéncia caso o paciente
apresente processos cronicos.'” Sendo assim, a PCR se
mostra muito inespecifica para determinar um diagndstico,
mas é utilizada para estabelecer linha de base e monitorar
a evolugdo de uma doenga. Segundo Duarte e Marques,
os portadores de LMC apresentam significante proliferagéo,
aumentando exponencialmente a quantidade de células
hematopoiéticas. Tal proliferacéo celular esta associada a
capacidade das mesmas de apresentarem maior sobrevida
com acumulo em locais como o bago, causando, por exem-
plo, a esplenomegalia.'"” Cangado e colaboradores citam
que o medicamento Hydrea® pode ocasionar a regressao
no tamanho e estabilizagdo de danos no bacgo, resultando
na melhora nos parametros do hemograma, em concordan-
cia com o observado na clinica do paciente neste presente
estudo." A formagdo do cromossomo Ph na LMC e LLA
€ resultante da translocacgao reciproca entre 0s cromosso-
mos 9 e 22, dando origem ao gene quimérico BCR/ABL.
Dependendo da regido onde ocorrerem as quebras entre
o cromossomo 9 e 22, o paciente apresentara diferentes
transcritos e isoformas. Na LLA, ha maior prevaléncia do
transcrito do tipo e1a2, que da origem a isoforma p190, e
na LMC os transcritos b2a2 ou b3a2 sdo mais prevalentes,
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originando a isoforma p210.(%™ A paciente apresentou
o transcrito e1a2, alteracdo comumente encontrada em
pacientes com LLA com prevaléncia de 1% em pacientes
diagnosticados clinicamente com LMC.("® Esta anomalia
também esta relacionada a baixa resposta terapéutica aos
inibidores tirosino quinase (ITQ). Também esta relacionada
a progressao para fases blastica ou acelerada em 60% dos
pacientes em fase cronica da doencga.(*'® Em pesquisa
realizada por Dushyant Verma e colaboradores, foram anali-
sados 1.292 pacientes com LMC, sendo que em somente 14
(1,1%) foram identificados apenas o transcrito e1a2, e nove
destes se encontravam em fase cronica (FC), um em fase
acelerada e quatro em fase blastica. Dos nove pacientes
em FC, quatro demonstraram resposta hematoldgica com-
pleta, dois resposta citogenética completa e dois resposta
citogenética parcial. Apenas um deles néo respondeu ao
Imatinibe, assim como nosso paciente 1 relatado neste
caso. Os autores citam que pacientes com alteragdes raras
possuem uma menor resposta ao Imatinibe®.('® Tal fato
foi observado na histéria clinica da paciente devido a troca
do medicamento para o Dasatinibe, sendo este um ITQ de
segunda geragao. Outros estudos evidenciaram que, apesar
do imatinibe® ter proporcionado uma melhora expressiva
na evolugéo dos pacientes com LMC, surgiram mecanismos
de resisténcia ou intolerancia, nas quais os ITQ de segunda
geragao mostram eficacia.®

Caso clinico do paciente 2: Sindrome
mielodisplasica com translocagao rara

Em trabalho realizado por Garcia-Manero e cola-
boradores, foi proposto um score para segmentagédo dos
pacientes de baixo risco de evolugdo da doencga.'” Os
parametros que se associaram com pior sobrevida foram:
plaquetopenia, anemia, idade avangada, niveis elevados
de beta2-microglobulina e ferritina, excesso de blastos e
alteracges citogenéticas. Dentre estas alteragdes, apenas a
beta2-mioglobulina ndo se encontrava alterada no paciente
do presente estudo. Germing (2008) relata que a baixa
contagem de células vermelhas do sangue e a evolugao
para LMA sdo um dos principais sintomas observados em
pacientes com mielodisplasia por apresentarem desordem
na maturacdo e diferenciacdo no estroma da MO.® Em
1997, foi proposto o International Prognostic Score System
(IPSS) tendo como base de avaliagdo a SMD primaria, e
este sistema foi revisado posteriormente por Greenberg e
colaboradores.("™ O escore avalia o risco sobre a transfor-
macao leucémica e a sobrevida dos pacientes com SMD.
Apos avaliagado do escore do IPSS, observou-se que o
paciente apresentava prognostico ruim e grandes chances
de evolugao da SMD para LMA, uma vez que escore <6 se
associa com sobrevida média de oito meses e 25% destes
pacientes evoluem em para LMA em uma média de sete
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meses apos o diagndstico e tratamento.® Em contrapartida,
o paciente evoluiu para LMA apos 13 meses de tratamento
e veio a obito apds 15 meses de tratamento. Nao foram
encontrados artigos que relatam a translocacao (11,17)
(923;21) em pacientes com SMD do tipo AREB-2. Entretan-
to, de acordo com Strehl e colaboradores, anormalidades
estruturais na banda cromoss6mica 11923 (gene MLL) séo
responsaveis por 5%-10% dos rearranjos adquiridos em
criangas e adultos na LLA, LMA, SMD, entre outras."™ A
t(11,17)(923;21) ja foi relatada em outros tipos de leucemias
e é encontrada frequentemente em pacientes com leucemia
promielocitica (LPA), correspondendo a menos que 2% dos
casos de LPA.@% Ja Rowley cita que a quebra 11923 esta
relacionada com um desfecho clinico ruim.@"

Em trabalho realizado por Bain e colaboradores em
conjunto com a Association with karyotypic abnormalities,
também relataram associagao da quebra 1123 com a SMD,
embora menos comumente reconhecida, e descreveram
as principais alteragdes citogenéticas envolvendo a regido
11923. Seu estudo avaliou 550 pacientes com SMD e evi-
denciou, em 28 pacientes (5,1%), o rearranjo cromossémico
com o breakpoint 11923. Entretanto, a translocacéo (11,17)
(923;21) n&o foi observada. Em contrapartida, a transloca-
cao t(11,17)(923;925) foi evidenciada em trés pacientes
com SMD, sendo dois deles diagnosticados com AREB.??
Pode-se evidenciar que esta translocacao é frequentemente
relatada em pacientes que apresentam LLA e em pacientes
com LMA, embora nao relatada em pacientes com SMD do
tipo AREB-2. A presenga desta translocagdo incomum em
pacientes com LMA pode ocorrer devido ao diagnostico
tardio de alguns pacientes que apresentam a translocagéo,
ocorrendo a evolugdo de SMD para LMA. Cerca de 30%
dos casos de SMD evoluem para LMA,@¥tendo consequen-
temente pior progndstico e sobrevida. Existem algumas
principais diferengas clinicas entre os pacientes diagnosti-
cados com SMD e LMA, como a idade de inicio da doenca,
na qual os pacientes com SMD possuem inicio tardio (70
anos de idade) em comparagao com os diagnosticados com
LMA (45-65 anos de idade), a contagem de blastos na SMD
e inferior aos 20%, ja em pacientes com LMA é superior
ou igual aos 20%.2*%) O paciente foi diagnosticado como
SMD do tipo AREB-2 de acordo com os critérios do Clinical
Practice Guidelines da ESMO Guidelines Committee, que
foram: a presencga de citopenias, quantidade de blastos entre
5%-19% em sangue periférico, quantidade de mondcitos
<1x10%1. Também foi utilizada a correlagdo com outros
exames, como o resultado do exame citogenético, imuno-
fenotipagem, exames de imagem e bioquimicos.

CONCLUSAO

Ambos os casos clinicos apresentados possuem re-
levancia cientifica por se tratarem de dois casos incomuns,
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possuindo frequéncia de 1% entre os casos de LMC e por
nao se encontrar em literatura algum relato de caso de um
paciente com SMD do tipo AREB-2 com a translocacao
t(11,17)(q23;921). Os achados enfatizam a necessidade
em se correlacionar a clinica apresentada pelo paciente
com os exames obtidos como os hematoldgicos, citoge-
néticos e moleculares para a determinacao fidedigna do
diagnodstico e prognodstico dos pacientes, auxiliando os
profissionais da hematologia a realizar conduta clinica
adequada com o paciente.

Abstract

Description: Case report of a patient with a rare transcript (e1a2) in
Chronic Myeloid Leukemia (CML) and another with a rare translocation
in Myelodysplastic Syndrome (SMD). Discussion: The transcript e1a2
has a frequency of 1% in CML cases, whereas t (11,17) (q23; q21)
translocation was not observed in a patient with type of Refractory
Anemia with Excess Blasts (AREB) type 2. Conclusion: Both cases
reported have unusual association between phenotype and genotype.
The correlation of the clinic with the laboratory findings is important for the
reliable determination of the diagnosis and prognosis of these patients.
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Leukemia; refractory anemia; genetic translocation
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LILACS [Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude].

NORMAS PARA PUBLICAGAO

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

Ao submeter o original do manuscrito, os autores assumem a responsa-
bilidade do manuscrito n&o ter sido previamente publicado e nem estar sendo
simultaneamente analisado por outro periédico, quer na integra ou parcialmente,
excetuando-se resumos ou relatérios preliminares publicados em anais de reuni-
Ges cientificas. Todos os autores deverao assinar e encaminhar a Declaragéo de
Responsabilidade, Conflito de Interesse, Concordancia e Transmissao de Direitos
Autorais, assumindo formalmente a autoria pelo manuscrito e oficializando a
cessado do copyright. A declaragdo assinada devera ser remetida sob a forma
de documento em “.pdf’. As opinides, assergdes e conclusdes emitidas nos
manuscritos, bem como a veracidade das informagdes e citagdes bibliograficas
sdo de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es).

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

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

Quando a investigagdo envolver seres humanos, a publicagdo do manuscrito
estara condicionada ao cumprimento irrestrito das diretrizes normativas do Conselho
Nacional de Satide [CNS] e Comissao Nacional de Etica em Pesquisa [CONEP]. A
declaracéo de que os procedimentos seguidos nos experimentos estdo em conso-
nancia com os principios éticos aceitos pelas normativas nacional (Resolugédo
CNS 466/2012) e internacional (Declaragdo de Helsinki/ World Medical Associa-
tion) devera ser explicitamente firmada no ultimo paragrafo da secdo Material
e Métodos. O nimero do parecer da Comissao de Etica em Pesquisa [CEP] da
instituicéo responsavel pela investigacao devera ser também ai declarado. Uma
copia em “.pdf’ da autorizagdo do CEP devera ser encaminhada juntamente
com o manuscrito. Quando se tratar de pesquisa com animais, as normativas
do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal [CONCEA] e
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal [COBEA], bem como do Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals [Institute for Laboratory Animal
Research/ National Academy of Science - USA] deverao ser incondicionalmente
respeitadas e seu cumprimento também devera ser declarado, explicitamente,
no Ultimo paragrafo da segdo Material e Métodos. O numero do parecer da
Comissao de Etica no Uso de Animais [CEUA] da instituigio responsavel pela
pesquisa devera ser igualmente declarado e uma cépia em “.pdf’ da autorizagdo
do CEUA devera ser, da mesma forma, encaminhada com o manuscrito. Quando
os autores forem filiados a instituicdes ndo brasileiras, estes deverao declarar
no manuscrito o cumprimento de diretrizes normativas e remeter documentagao
local de mesmo efeito legal.

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

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

A Revista Brasileira de Andlises Clinicas esta estruturada em 15 sec¢des ou
areas tematicas, cuja indicacédo devera ser feita pelos autores, no momento da
submissao do manuscrito, sendo elas:

1. Bacteriologia Clinica

2. Virologia Clinica

3. Micologia Clinica

4. Parasitologia Clinica

5. Imunologia Clinica

6. Bioquimica Clinica e Biologia Molecular

7. Hematologia Clinica e Imunohematologia

8. Citologia Clinica e Anatomia Patolégica

9. Boas Praticas de Laboratério Clinico e Biosseguranca

10. Gestao e Controle da Qualidade no Laboratdrio Clinico

11. Bioética e Etica em Pesquisa

12. Histéria da Saude e Ensino das Andlises Clinicas

13. Microbiologia de Alimentos

14. Patologia Clinica Veterinaria/ Medicina Veterinaria Laboratorial

15. Toxicologia Clinica e Biologia Forense

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

ARTIGOS ORIGINAIS: trabalhos nos quais s&o informados os resultados
obtidos em pesquisas de natureza empirica ou experimental original, cujos resul-
tados possam ser replicados e/ou generalizados. Deverao atender aos principios
de objetividade e clareza da questdo norteadora. Os artigos originais deverao
ser estruturados de maneira a conter: titulo (até 250 caracteres entre letras e
espaco), titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/ abs-
tract estruturado (até 250 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos),
introducéo, material e métodos, resultados, discusséo, conclusao e referéncias
bibliograficas (até 30 referéncias). O texto ndo devera exceder 5000 palavras,
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

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

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

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

NOTA TECNICA: Descrigéo/ validagao de instrumentos, métodos e técnicas.
Sua estruturagéo devera conter: titulo (até 250 caracteres entre letras e espaco),
titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/ abstract estruturado
(até 200 palavras), introdugéo, metodologia e referéncias bibliograficas (até 30
referéncias). O texto ordenado (titulos e subtitulos) ndo devera exceder 5000
palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RESENHA: Reviséo critica de obra recém publicada (até 3 anos), orientando
o leitor quanto a suas caracteristicas e usos potenciais. E fundamental que ndo se
trate apenas de um sumario ou revisédo dos capitulos da obra, mas efetivamente
uma critica. Este tipo de contribuicéo esta limitado a 6 paginas, incluindo todos
os seus elementos. N&o ha resumo/abstract.

IMAGENS EM ANALISES CLINICAS: maximo de duas figuras com qualida-
de de 300 dpi gravadas em “.jpg” ou “.tif’ e até 3 autores e trés referéncias que
néo deverao ser citadas no texto. As imagens deverao conter titulo descritivo. O
texto devera conter um maximo de 300 palavras com énfase na caracterizagéo
das figuras. Agradecimentos nao deverao ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondéncias de conteudo cientifico com co-
mentarios, discussdes ou criticas a artigos recentes (dois numeros anteriores)
publicados na Revista Brasileira de Analises Clinicas ou ainda com relatos de
pesquisas originais, achados técnico-cientificos significativos, opinides qualifi-
cadas sobre um tema especifico das andlises clinicas, bem como mengées ou
obituarios de personalidades da area da saude e analises clinicas onde devera
ser destacado seu perfil cientifico e sua contribuigdo académica e profissional. Os
autores de artigos originais citados por terceiros serao convidados a responder
aos comentarios e criticas a eles dirigidos. Nesta categoria, o texto tem formato
livre, mas néo devera exceder 500 palavras e 5 referéncias.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema especifico, mas consi-
derando a area de enfoque da Revista Brasileira de Analises Clinicas. Deverao
conter um maximo de 2000 palavras e até 10 referéncias bibliograficas. Néo
serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Anélises Clinicas avalia manuscritos para publicacdo
em portugués e inglés. Manuscritos em portugués devem estar em consonancia
com a norma culta. A submissado de manuscritos em inglés é enfaticamente es-
timulada pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a revisédo
por profissional que tenha o inglés como primeira lingua e de preferéncia, familia-
rizado com a area do trabalho. O Conselho Editorial, caso considere necessario,
podera enviar os manuscritos submetidos em inglés para um revisor do idioma,
repassando os custos aos autores, apds a autorizagdo expressa dos mesmos.
em inglés para um revisor do idioma, repassando os custos aos autores, apos
a autorizagéo expressa dos mesmos.

Aestrutura geral do manuscrito devera acompanhar a normalizagéo técnica
conforme o quadro abaixo.

ESTRUTURA DOS ARTIGOS

Portugués Inglés

Titulo Completo
Incluir vers&do em Inglés

Complete Title
Incluir versdo em Portugués

Titulo Corrido Running Title

Incluir vers&do em Inglés Incluir versdo em Portugués
Autores Authors
Resumo Abstract

Incluir versdo em Inglés Incluir versdo em Portugués
Palavras-Chave Keywords

Incluir versédo em Inglés Incluir versdo em Portugués

Introdugéo Introduction

Material e Métodos Material and Methods
Etica Ethics

Resultados Results

Discussao Discussion
Conclusao Conclusion

Conflito de interesse Conflicts of Interests

Suporte Financeiro
Agradecimentos

Funding Sources
Ackowledgements

Referéncias References
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TiTULO COMPLETO: Devera ser breve e indicativo da exata finalidade do
trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais rele-
vante 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 dever&o vir em letras minusculas (excetuando-se, quando for
0 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 académicos
e filiagéo institucional deverdo ser mencionados. O nome completo, endereco
profissional, telefone e e-mail do autor responsavel pelo manuscrito devera ser
especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser conci-
so e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importancia
encontrados e as conclusdes obtidas. Devera ser elaborado ainda de forma
estruturada, contendo introducéo, objetivos, material e métodos, resultados,
discussao e conclusdes. Referéncias ndo deverdo ser citadas e o emprego de
acrénimos e abreviaturas devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverao ser indicados termos que permitam a
identificacdo do assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deverdo ser
extraidas do vocabulario DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elaborado
pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo NLM [Na-
tional Library of Medicine]. Os vocabularios DeCS (http://decs.bvs.br/) e MeSH
(http://www.nIm.nih.gov/mesh/) deverdo ser consultados, pois nenhuma outra
palavra-chave sera aceita.

INTRODUGAO: Devera apresentar a justificativa para a realizagéo do traba-
Iho, situar a importancia do problema cientifico a ser solucionado e estabelecer
sua relagdo com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta segéo,
as citagdes deverdo ser restringidas ao minimo necessario. A introdugcdo nao
devera incluir ainda dados ou conclusées do trabalho em referéncia. O ultimo
paragrafo devera expressar o objetivo de forma coerente com o descrito no
inicio do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deverso ser apresentados de forma breve, porém
suficiente para possibilitar a reproducéo e replicagéo do trabalho. Nesta secéo,
deverao ser informados o desenho experimental e o material envolvido, bem como
devera ser feita a descricdo dos métodos utilizados. Métodos ja publicados, a
menos que tenham sido extensamente modificados, deveréo ser referidos apenas
por citacéo. Fontes de reagentes e equipamentos (empresa, cidade, estado e
pais) deverao ser mencionados. Nomes que sdo marcas registradas deveréo ser
também, claramente, indicados. Para melhor leitura e compreenséo, subtitulos
poderao ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secao, devera ser declarado, textualmente, o cumprimento da
legislagé@o, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos.
Devera ser mencionado também a aprovagédo do Comité de Etica correspondente
da instituicdo a qual pertencem os autores responsaveis pelos experimentos,
inclusive, informando, claramente, o nimero do parecer. O Corpo Editorial da
Revista podera recusar artigos que ndo cumpram rigorosamente os preceitos
éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverao ser apresentados em sequéncia logica e com o
minimo possivel de discussdo ou interpretacdo pessoal e acompanhados de
graficos, tabelas, quadros e ilustragdes. Os dados constantes nesses elementos
graficos, no entanto, ndo deveréo ser repetidos integralmente no texto, evitan-
do-se, desse modo, superposigdes. Apenas as informacdes mais relevantes
deveré&o ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Dever4 ficar restrita ao significado dos dados obtidos e re-
sultados alcangados, procurando, sempre que possivel, uma correlagdo com a
literatura da area. Nao devera ser incluida uma revisao geral sobre o assunto.
A repetigao de resultados ou informagdes ja apresentadas em outras secdes,
bem como especulagdes que ndo encontram justificativa para os dados obtidos
deveré&o ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverdo ser concisas, fundamentadas nos resultados e
na discussao, contendo dedugdes légicas e correspondentes aos objetivos pro-
postos. Em alguns casos, podera ser incluida no item discussé@o, ndo havendo
necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira explicita,
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
hé conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deveréao 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 instituigdbes que colaboraram com auxilio técnico e/ou recursos.
No caso de 6rgédos de fomento, ndo deverao 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 informagéo
foi obtida. Devera estar ainda inserido na parte superior da ilustracéo e ser
precedido pela palavra “Tabela”, seguida por um ndmero identificador em alga-
rismos arabicos. A numeragéo das tabelas devera ser feita consecutivamente,
a partir da ordem de citacdo no texto. Serdo permitidas notas explicativas de
rodapé (legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela. Para
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notas de rodapé, devera ser utilizado algarismos romanos. As tabelas deverao
ser elaboradas com linhas horizontais de separagéo no cabegalho e em sua
parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas também linhas
horizontais internas. Os dados das tabelas deveréo 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 n&o de-
vera exceder 55 linhas, incluindo titulo, e apresentar largura maxima de 17cm.
Os dados apresentados em tabelas ndo deverao 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 nédo se enquadram no conceito de tabela
sao consideradas figuras, portanto: quadros, graficos, desenhos, imagens e foto-
grafias. Deverao ter um titulo breve e descritivo, disposto em sua parte inferior.
Deverao ainda ser numeradas com algarismos arabicos, consecutivamente, na
ordem de aparecimento no texto e citadas como figuras. As figuras deverao ter
boa resolugéo (minimo de 300 dpi), ser gravadas em formato “.jpg” ou “tif’ e medir
no minimo 12 x 17cm e no maximo 20 x 25cm. As escalas dever&o 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 néo seja
possivel converter para formato “.tif". llustragdes coloridas somente poderao ser
aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados apresentados nas figuras
nao deverao repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais aproximados onde
as ilustracdes serdo colocadas deveréo ser determinados no texto. As figuras
deverao ser enviadas em arquivos separados. Nao deverédo ser enviados um
numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho cienti-
fico, deveréo ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado em
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Normas
para Uniformizacdo de Manuscritos Submetidos as Revistas Biomédica] pelo
International Committee of Medical Journal Editors [ICMJE] (http://www.icmje.
org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf
(Versé@o em Portugués) ou em www.icmje.org/urm_full.pdf (Verséo em Inglés). A
abreviagao dos titulos dos periddicos 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 Cién-
cias da Saude [Biblioteca Virtual em Saude] (http://portal.revistas.bvs.br/index.
php?lang=pt). Sugere-se incluir aquelas referéncias estritamente pertinentes a
problematica abordada e evitar a inclusdo de niumero excessivo de referéncias
numa mesma citagado. A lista das referéncias devera ser numerada de acordo
com a ordem em que os autores foram citados no texto e nao em ordem
alfabética. Deverao ser listados somente os trabalhos consultados e citados no
texto. Citagdes de “resumo”, “dados n&o publicados”, “comunicacdes pessoais”
ou “no prelo” poderdo ser adequadamente mencionados no texto, mas néo
serdo aceitos como referéncias bibliograficas. A exatidao das referéncias sera
de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citacdes e mencdes no texto de informagdes colhidas em outras fontes, bem
como as referéncias bibliograficas deverédo seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada
Numérico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverao ter numeragao
unica e consecutiva, indicada pelo numero da referéncia em expoente e entre
parénteses. Os autores serdo numerados por ordem de sua citagéo no texto,
independentemente da ordem alfabética. As referéncias citadas 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 numero a ele atribuido.

Observacgoes 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, corporacgéo, editores ou projetos editoriais assu-
mirem a responsabilidade integral pelo documento deveréo ser indicados/
tratados como autores;

» Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o ultimo
sobrenome, sem particulas de ligagdo como “de” ou “da”;

» Sobrenomes duplos, com hifens ou apostrofos ou que formem uma ex-
presséo deverao ser indicados em seu conjunto;

« Termos relacionados a graus de parentesco (filho, junior, neto, sobrinho),
deverao ser indicados apds os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citagdes:

« Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji®) mudaram a deno-
minacao do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

« 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.
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* Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,'” os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, poliuria,
perda de peso, fome exagerada, visdo embagada, infecgdes repetidas na pele
e mucosas, dificuldade na cicatrizagao de ferimentos, fadiga e dores nas pernas
(ma circulagao).

« Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas,® a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua
meia-vida terminal é de 15 dias.

*Sem indicagao de nome de autor: O diagnostico de hipertireoidismo, por
sua vez, é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(¥

AUTORES: Os autores deverao ser referenciados por seu sobrenome, tendo
apenas a primeira letra em maiuscula, seguido do(s) nome(s) abreviado(s) e sem
virgulas e pontos. Todos os autores deverao ser referenciados e separados por
virgulas (o 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. Deverao ser dados espacos apds as virgulas.

Observacgoes Gerais:

» Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores,
esta condicdo devera ser indicada logo apds os nomes dos autores;

* Quando a autoria do documento for de uma organizacgdo, a referéncia
devera ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de
uma entidade com subordinagéo entre elas, estas deverdo entrar em ordem
decrescente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades ndo
apresentarem subordinacéo, estas deverao ser separadas por ponto e virgula;

» Quando o documento consultado n&o possuir autoria, a referéncia devera
ser iniciada por seu titulo;

» Quando o documento consultado for tese, dissertacédo ou monografia devera
ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese: doutorado,
tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertagcdo: mestrado, monografia: especia-
lizagdo, monografia: graduagao;

* Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituicao
Federal ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisoria, Leis, Decretos,
Portarias, Resolugdes e Cédigos), deverao ser seguidos os padrdes de autoria/
emissa@o recomendados pela NBR 6023 da Associacdo Brasileira de Normas
e Técnicas (ABNT, 2002), com a apresentacédo grafica adaptada ao estilo de
Vancouver.

« Toda informacgao adicionada a referéncia que for encontrada em alguma
fonte que néo o documento consultado ou informacéo complementar a referén-
cia como suporte do documento ou traducdo 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 néo
devera vir nem em negrito e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TITULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periddicos/
revistas consultados deveréo ser referenciados abreviados e finalizados com
ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do titulo deveréo
ser eliminados, com excegéo do ultimo, empregado para separar o titulo do ano.
Um espaco devera ser dado entre o ponto colocado ao final do titulo e 0 ano. A
separagao entre ano e volume devera ser feita com a utilizagéo de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, independente
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 manuscritos
nesse idioma. Quando o periédico apresentar paginagéo continua ao longo de
um volume, o0 més e o numero poderéo ser omitidos. Ano, volume, niumero e
péaginas deveréo ser escritos sem qualquer espaco entre eles. Quando as paginas
do artigo consultado exibirem numeros coincidentes, deverao ser eliminados os
numeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edigdes de documentos consul-
tados deverao ser referenciadas apos o titulo, em algarismos arabicos, seguidas
de ponto e da palavra “edi¢éo” no idioma que figura na publicagéo original e de
forma abreviada. Quando for a primeira edigéo, essa ndo devera ser indicada.
Quando houver a defini¢géo do local de publicagéo, este devera ser indicado em
seguida a edicdo.

PARAGRAFOS: Quando a referéncia ocupar mais de uma linha, esta devera
ser reiniciada na primeira posigéo 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
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, Castafion-O-
livares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-Crypto-
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Instrugdes aos autores/Instructions for authors

coccus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type Susceptibi-
lity 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 gas-
trointestinal 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 indicacdo 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 indicag¢ado 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 methylpredni-
solone 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. Fiscalizacéo de alimentos por
analise microscoépica. In: Aimeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV. Vigilan-
cia Sanitaria: tépicos sobre legislagéo e andlise 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: Editora
UNB; 2008.

Teses, Dissertagoes e Monografias:

« Autor e indicagao de grau: Maranhao FCA. Analise da expressao génica no
dermatdfito Trichophyton rubrum mimetizando a infecgéo 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 Brasileiro
de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007. p. 314.

Orgaos/ Instituigoes:

* Um autor corporativo: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Manual de diagndstico e tratamento de doencas falciformes. Brasilia: Ministério
da Saude; 2002.

¢ Mais de um autor corporativo: Fundagédo Oswaldo Cruz; Fundagéo
Carlos Chagas de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Relatorio
de atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referéncias Legislativas:

¢ Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispde sobre as
condigbes para a promogao, protegéo e recuperacao da saude, a organizagao e
o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias. Diario
Oficial da Uniéo 20 set 1990; secao 1.

* Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regulamenta
a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a organizagéo
do Sistema Unico de Saude - SUS, o planejamento da saude, a assisténcia a
saude e a articulacéo interfederativa, e da outras providéncias. Diario Oficial da
Unido 29 jun 2011; segéo 1.

« Portarias: Ministério da Saude (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de maio
de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevengéao e o controle da infecgéo
hospitalar. Diario Oficial da Unido13 mai 1998; secgéo 1.

100

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

Meios Eletrénicos:

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

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

 Eventos Cientificos:. Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido MM,
Felipe MSS, Silva-Pereira . Identification and Characterization of Phase-Specific
cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides brasi-
liensis. In: 40. Congreso Virtual de Micologia de Hongos Patdégenos en América
Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela [acesso em
10 jul 2003]. Disponivel em: http://congresomicologia.ucv.ve.

Atramitacéo de manuscritos sera feita exclusivamente online pelo Sistema
de Gestado de Publicagdes (SGP), no endereco: www.sgponline.com.br/rbac/
sgp. Outras formas de submiss&o, ndo serédo aceitas.

Observacgoes Gerais:

» A comunicagéo entre os diferentes participantes do processo editorial de
avaliagéo e publicacéo (autores, revisores e editor) sera feita apenas de forma
eletrénica pelo SGP, sendo o autor responsavel pelo manuscrito informado
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 posterior
acesso por meio de login e senha;

* ARBAC comunicara individualmente, por e-mail, a cada autor a sua partici-
pagao no manuscrito. Caso um dos autores ndo concorde com sua participacéo,
0 manuscrito sera recusado;

» O SGP atribuira a cada manuscrito um nimero de registro e o autor principal
sera notificado de que o manuscrito esta completo e apropriado para iniciar o
processo de reviséo;

» Pedidos de fast-track poderao ser considerados desde que justificados
e solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de pos-gra-
duagéo ou responsaveis por departamentos, laboratérios, setores ou servigos
de instituicdes publicas ou privadas ou ainda se rigorosamente fundamentados
por seus autores. Os pedidos de fast-track deverao vir enderecados ao editor
da RBAC em documento em papel timbrado da instituicdo e carimbado por seus
superiores hierarquicos.

MODELO DE DECLARAGCAO

Declaragao de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordancia e Transmissao de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado “Titulo do
Artigo” a apreciagao do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Analises Clinicas
- RBAC para sua publicagéo. Nesta oportunidade, declaramos estar de acordo
com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se propriedade
exclusiva da RBAC desde sua submissdo, sendo vedada a reprodugéo total
ou parcial, em qualquer meio de divulgagéo, sem que a prévia e necessaria
autorizagdo seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC. Declaramos
também que o artigo n&o infringe os direitos autorais ou qualquer outro direito
de propriedade de terceiros e que seu contelido é de inteira responsabilidade
dos autores. Declaramos ainda que este € um trabalho original e que né&o foi
publicado anteriormente e nem esta sendo considerado para publicagdo em outro
periddico, tanto no formato impresso quanto no eletrénico. Os autores confirmam
estar cientes e concordantes com a publicacdo do artigo na RBAC e afirmam
nao haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema abordado no artigo com
pessoas, entidades ou instituigdes.

Nomes dos autores e assinaturas:
1.

@ N

»>

o

Data: / /
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