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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (#anvisa @anvisa) devera publicar brevemente a
atualizacdo da RDC 302/2005, considerada um marco regulatério dos Laboratérios Clinicos e,
consequentemente, para a garantia da qualidade dos exames laboratoriais da populagao do Brasil.

A Sociedade Brasileira de Analises Clinicas - SBAC, entidade cientifica de maior representatividade no pais, esta
confiante que essa nova redagcdo da RDC 302, mantenha o foco na garantia da qualidade dos exames
laboratoriais sob a vigilancia da instituicdo laboratorial.

Exames fazem parte de uma complexa cadeia de cuidado impactando diretamente nas condutas médicas e
nos tratamentos. Exames salvam vidas, quando seus resultados sdo confiaveis.

Com a pandemia, testes de triagem para a COVID-19 foram realizados fora do ambiente de supervisao do
laboratdrio com a intengao exclusiva de ampliar a testagem e combater a pandemia. Esta acdo confirmou o
protagonismo das Analises Clinicas, pois evidenciou a necessidade de confirmacgao laboratorial dos resultados
de triagem.

Por mais que existam interesses das empresas e associagdes comerciais na comercializagdo de outros testes
laboratoriais fora do ambiente do laboratdrio sob o pretexto de oferecer inovagdo, aumentar a acessibilidade da
populacdo aos exames e valorizar algumas categorias profissionais, ndo podemos colocar a vida das pessoas em
risco.

O estabelecimento dedicado exclusivamente as Analises Clinicas € o Laboratério!lNao ha no Brasil,
estabelecimento da area da saude mais regulamentado e fiscalizado, tamanha relevancia e impacto que o
resultado de um exame pode causar na vida de um individuo. Portanto, a SBAC entende que qualquer
estabelecimento que venha a realizar exames laboratoriais deve seguir rigidas normas sanitarias e as mesmas
exigéncias regulatorias dos Laboratérios de Andlises Clinicas, a fim de preservar a integridade dos resultados e
garantir a seguranca do paciente.

Junto a essa declaragdo, vocé estd recebendo uma carta de alerta a populagdo. Compartilhe com seus
pacientes. Com certeza eles irdo valoriza-lo ainda mais.

Apenas o laboratério estd adequadamente preparado para realizar uma coleta confidvel e supervisionadas
seguindo os mais rigidos padrdes de qualidade exigidos pelos 6rgaos regulamentadores.

\ SBAC Saiba mais em:
C € /soacorg /sbacoficial sbac.org.br
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EDITORIAL/EDITORIAL

A historia do exame de urina: Idade média

The history of urine examination: Middle age

Paulo Murillo Neufeld, PhD | Editor-Chefe da RBAC

Durante aidade média, o exame macroscopico de urina [uroscopia] atingiu elevados
niveis de dominancia diagnéstica, tendo em vista que quase todas as condi¢des clinicas
eram identificadas a partir das diferentes caracteristicas e alteracoes apresentadas pela
urina dos pacientes. Como ja mencionado nessa série de textos sobre a histdéria do exame
de urina, o escritor Theophilus Protospatharius [século VIIdC], médico de Heraclito [575-
641], Imperador Bizantino entre o periodo de 610 a 641, escreveu um importante texto
que versava exclusivamente sobre a uroscopia, denominado De Urinis, onde preconizava
aplicagdes mais praticas dos ensinamentos de Hippocrates e Galeno. O livro descrevia
uma gama de cores exibidas pela urina e suas correlagdes com diversas doencas. Theo-
philus Protospatharius propds ainda a adicdo de calor a urina para aumentar o seu poder
discriminativo, inventando, dessa feita, a primeira técnica laboratorial documentada. Um
médico e neoplatonista judeu, originério do Egito, conhecido com Isaac Ben Salomon
Israeli [855-955], posteriormente, publicou manuscritos com estudos, andlises criticas
e esclarecimentos sobre os textos e as técnicas de Theophilus Protospatharius.

Na realidade, a traducao dos textos bizantinos sobre uroscopia para o latim, realizada
pelo monge catélico e médico Constatinus Africanus [1015-1082], um dos fundadores
da Escola de Medicina de Salerno [Schola Medica Salernitanal, foi o fato que deu inicio,
a partir do século XllI, efetivamente, a aurea fase da técnica uroscopica na Europa.
Com uma escrita rigorosa, didatica e natureza pratica, esses textos se difundiram e se
enraizaram no idedrio escoldstico da idade média. Em sua obra, De Instuctione Medici,
Constantinus Africanus afirmava que a urina era melhor que o pulso para se descobrir
a doenca de um paciente.

Ao se tornar uma ferramenta incomparavel de diagnéstico, ajustes e melhorias na
uroscopia passaram a ser rotineiramente propostos, de acordo com a experiéncia que
ia sendo acumulada com o tempo. Nesse sentido, observou-se que a técnica de coleta
parecia ter grande importancia para a correta interpretacdo. Assim, Ismail Ail-Jurjani
[1042-1136], um médico persa que serviu ao Xa Qutbaddin Muhammad ibn Anushtagin
[1097-1127] e ao principe herdeiro Ala'addaula Atsis [1127-1156], escreveu em seu livro
Zahira-i Khorezm-shabhi, o texto de instrucdes técnicas sobre coleta e exame de urina
mais abrangente da época, que a urina deveria ser coletada em um periodo de 24 horas
em um grande recipiente limpo, mantido longe do sol e do calor, para ndo alterar a sua
cor. O recipiente deveria ter um formato de bexiga, simulando essa peca anatomica,
para um diagndéstico “mais preciso”. Ismail também acreditava que a alimentacéo e o
envelhecimento alteravam a urina e recomendava, antes da coleta, uma boa noite de
SONo e jejum para esvaziar o estomago. O livro Zahira-I Khorezm-shahifoi muito popular,
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sendo considerado como uma das principais obras médicas do medievo, com traducdo
do persa para diferentes idiomas e presente em diversas bibliotecas pelo mundo.

Outros dois médicos, além de Constantinus Africanus, também membros da proe-
minente Escola de Medicina de Salerno, Giles de Corbeil [1165-1213], médico do rei da
Franca Philipe 11 [1165-1223], e Bernard de Gordon [1285-1318], de Montpellier, foram,
igualmente, de grande importancia para a disseminacgdo das habilidades técnicas
bizantinas da uroscopia na Europa. No livro Liber de Urinis, Giles de Corbeil recapitulou
e consolidou os conhecimentos médicos sobre a andlise de urina de seu tempo, a
partir dos escritos de Theophilus Protospatharius e Isaac Ben Salomon Israeli. Em seus
estudos, ele relacionava 20 tipos distintos de urina as condi¢des clinicas do organismo,
com base em diferencas no sedimento e na cor. Um recipiente denominado matula foi
introduzido na uroscopia por esse médico francés. Com esse frasco, era possivel visua-
lizar a urina e avaliar a cor, consisténcia e transparéncia. Arredondada em sua porcao
inferior e constituida por um fino cristal translucido, ao ser segurada com a méao direita
e colocada contra a luz, permitia uma adequada inspecao. Esse autor tinha a crenca de
que diferentes partes do recipiente representariam as diferentes partes do organismo
humano. Desse modo, uma alteracdo observada em determinada area do frasco estaria
ligada a doenca de determinado érgao.

A crescente complexidade da uroscopia levou a criacdo de graficos e tabelas para
caracterizacao de todos os tipos observaveis de urina. Com o tempo, a categorizacdo
dos aspectos fisico-quimicos urinarios foi ficando cada vez mais elaborada, o que levou
também a mudancas na forma da matula, para corresponder, de forma fidedigna, as
areas do corpo e suas alteracdes clinicas. De frascos mais rudimentares, a matula foi
sendo transformada em uma ferramenta cada vez mais “precisa” e “funcional” com um
gargalo mais alongado para maior firmeza ao segurar, um formato bolhoso a cénico
para uma melhor sedimentacdo, um cesto de vime envolvendo o frasco para suporte
ao transportar e varias divisdes e gradac¢des inscritas em sua estrutura. Com a turbidez
e sua estratificacdo e a formacao de sedimentos foram considerados cada vez mais
elementos de diagndstico, o recipiente foi dividido em quatro niveis, sendo o superior
relacionado a doencas da cabeca e os outros niveis restantes denotavam alteragées no
coracao, pulmao e abdémen, bexiga e trato urinario. Essas divisdes foram expandidas
em 11 e 24 quadrantes para relacionar os érgaos associados a cada cavidade do corpo.
Em seu auge, a técnica envolvia vapores de urina destilada, que eram coletados em um
receptaculo em forma de corpo humano, dimensionado em 24 niveis. Nesse periodo, a
matula se transformou no simbolo de distincdo da honra médica.

O aumento de complexidade da técnica uroscépica teve ainda a importante con-
tribuicdo de um livro médico ilustrado, publicado em latim, em 1491, por uma grafica
veneziana, intitulado Fasiculus Medicinae. Importa esclarecer que, apesar do nome do
médico aleméo radicado na Austria, Johannes de Ketham [?-1490], estar muito asso-
ciado a compilacao e publicacdo dessa obra, efetivamente, ele nada teve a ver com a
editoracdo desse material. Na realidade, Johannes de Ketham era apenas o proprietario
de um dos manuscritos originais que foram utilizados na compilacao e edi¢do do texto
final do Fasiculus Medicinae. De qualquer forma, o livro é um conjunto de seis tratados
médicos que versam sobre temas como uroscopia, astrologia, sangria, cuidados médicos
de feridas, pragas, dissecacdao anatdomica e saude feminina. A importancia desse texto
reside no fato de ter sido o primeiro trabalho ilustrado em medicina a ser impresso

RBAC. 2022;54(2):101-104
102



A histéria do exame de urina: Idade média | Neufeld PM

no mundo. As seis ilustracdes [xilogravuras] publicadas incluem um grafico de urina,
um diagrama do aparelho circulatério para flebotomistas, um grafico de feridas, um
grafico de doencas, um diagrama para flebotomistas que associa as partes do corpo
humano com os signos do zodiaco [homem do zodiaco] e uma mulher gestante. Em
relacdo a urina e a uroscopia, a obra apresenta uma gravura que contém um grande
circulo rodeado por 21 matulas contendo urina. Cada matula esta associada a uma cor,
consisténcia e sedimento que, por sua vez, refletem o desequilibrio dos humores e uma
determinada condicdo clinica, permitindo, desse modo, a realizacdo de um“diagnéstico”
para a enfermidade exibida pelo paciente.

Aos poucos, o diagndéstico de urina foi se tornando cada vez mais difundido. Os
médicos viam na uroscopia uma forma racional, pratica e indolor de separar e avaliar o
desequilibrio dos humores, ja que a urina oferecia um método nédo invasivo de andlise.
Inclusive, varios textos médicos dedicados a uroscopia foram publicados nesse periodo.
A urina tornou-se uma ferramenta diagndstica exclusiva, pairando superior ao pulso.
Essa técnica foi considerada tdo facil de ser executada que, em verdade, qualquer um
poderia aprendé-la e interpreta-la. A impressdo em brochuras dos graficos de urina
que correlacionavam a cor do fluido com uma determinada patologia popularizou o
processo de diagndstico. Alguns médicos e uroscopistas leigos, inclusive, passaram a
clinicar com o apoio da andlise uroscépica sem examinar o paciente pessoalmente. Em
decorréncia disso, a uroscopia acabou atraindo centenas de charlatdes. Algumas pessoas
chagavam a dizer que eram capazes de prever o futuro [uromancia] e identificar bruxas,
apenas observando a urina do individuo.

Com uma fama decadente, a uroscopia foi do“céu para o inferno”. Diversos autores
passaram a escrever textos ridicularizando a técnica e seus executores. Como conse-
quéncia, a habilidade de médicos e uroscopistas passou a ser questionada e testada
pela entrega de urinas adulteradas. Desse modo, surgiram textos médicos acerca
de como fazer perguntas para validar uma urina antes de examina-la e como relatar
seus resultados, para evitar perdas de reputacao. Johannes Actuarius [1275-1328]
de Constantenopla, médico-chefe do império bizantino, alertou sobre os perigos do
diagnéstico baseado apenas na urina sem a presenca do paciente, bem como escreveu
um grande tratado dividido em sete livros, conhecido como De Urinis. Nele, o autor
procurou explicar, exaustivamente, o metabolismo e a fisiologia do organismo com
base na teoria dos quatro humores, a partir do exame de urina e dos demais fluidos
e residuos corporais. Johannes Actuarius também alterou a forma de sua matula, a
fim de refinar a precisao diagnéstica.

Thomas Linacre [1460-1524], médico dos reis Henrique VIl e VIl da Inglaterra, e John
Collop [1625-1676], um médico inglés, foram outros clinicos que também duvidaram
do valor da uroscopia. Panfletos como o Piss-Pote Prophet, escrito por Thomas Bryan,
em 1637, e o Piss-Prophet, escrito por John Collop, em 1657, satirizaram o uso da uros-
copia como ferramenta diagnostica. Um importante livro sobre as falacias do exame
de urina, o De Vulgi Erroribus in Medicina, foi ainda publicado, em 1639, pelo médico
inglés James Primrose [1598-1659]. Por fim, a matula passou a representar um simbolo
do ridiculo profissional.

Apesar da pouca evolucéo cientifica, as principais contribuicdes da uroscopia para
a ciéncia da urindlise foram as descri¢des da gravidade especifica e a descoberta das
proteinas e elementos quimicos, incluindo, a uréia, por Johann Baptista Van Helmont
[1579-1644].
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CRISPR-Cas9 na terapia génica de carcinoma papilifero de tireoide
e limites éticos nas modificacoes da espécie

CRISPR-Cas9 in the gene therapy of papillary thyroid carcinoma and ethical limits in
species modifications

Keyla Liebel, Jufner Vaz Toni?, Kely Braga Imamura’®

' UNYLEYA, Genética de microrganismos - Brasilia, DF, Brasil.
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Resumo

O CRISPR-Cas9 é um dos sistemas mais estudados da ultima década, principalmente porque, como ferramenta de edicdo gendmica, a sua capacidade
de gerar sequéncias-alvo é enorme. O sistema é basicamente um mecanismo de defesa antigo e natural encontrado em diversas bactérias adaptado
para editar genomas. A técnica consegue aliar simplicidade, alta eficiéncia e ampla aplicabilidade, no tratamento de doencas genéticas, congénitas e
tumores. A técnica CRISPR foi adaptada com o intuito de induzir a dupla quebra do DNA em locais especificos, seguido da edicao do genoma segmentado,
permitindo a geracao de diversos modelos transgénicos, expandindo a engenharia genética com a possibilidade de novos modelos de estudo, e
mostrando-se eficiente na reducao da agressividade das células cancerigenas em alguns tumores letais, como o carcinoma papilifero de tireoide. A era
da edicao do genoma levanta questdes éticas que precisarao ser abordadas por cientistas e pela sociedade em geral. Por exemplo, quao podemos usar
esta ferramenta poderosa de forma a garantir o maximo beneficio ao mesmo tempo em que minimiza os riscos?

Palavras-chave: cancer papilifero da tireoide; sistemas CRISPR-Cas; ética

Abstract

CRISPR-Cas9 is one of the most studied systems of the last decade, mainly because as a genome editing tool, its ability to generate target sequences is
enormous. The system is basically an ancient and natural defense mechanism found in many bacteria adapted to edit genomes. The technique is able
to combine simplicity, high efficiency and wide applicability in the treatment of genetic and congenital diseases and tumors. The CRISPR technique
was adapted with the aim of inducing the double breakage of DNA in specific locations, followed by the segmented genome editing, allowing the
generation of several transgenic models, expanding genetic engineering with the possibility of new study models, proving to be efficient in decreasing
the aggressiveness of cancer cells in some lethal tumors, such as papillary thyroid carcinoma. The era of genome editing raises ethical questions that will
need to be addressed by scientists and society at large. How can we use this powerful tool to ensure maximum benefit while minimizing risk?

Keywords: cancer vaccines; thyroid diseases; ethics
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INTRODUCAO

Na década de 1980, cientistas observaram um padrao
estranho em alguns genomas bacterianos, em que uma
sequéncia de DNA poderia ser repetida diversas vezes, com
sequéncias Unicas entre as repeticoes. Eles chamaram essa
configuracao estranha de “agrupados de curtas repeticoes
palindrémicas regularmente interespacadas’, ou CRISPR.
Todavia, as possibilidades de utilizacdo do sistema CRISPR s6
foram entendidas mais tarde, em 2012, quando Emmanuelle
Charpentier™ descobriu uma molécula chamada tracrRNA
enquanto estudava a bactéria Streptococcus pyogenes, res-
ponsavel por causar faringite. Estas sequéncias Unicas entre as
repeticdes combinavam com o DNA de virus, especificamente
de virus de bactérias.? O locus do sistema CRISPR compreende
curtas repeticdes diretas e separadas por sequéncias de DNA
varidveis (fragmentos de DNA do organismo invasor), cha-
madas de“espacadores’, flanqueadas por diversos genes cas.

Ao entrarem na célula hospedeira, moléculas de DNA
exogeno ativam o sistema de defesa bacteriano por meio da
producao de enzimas (Cas1 e Cas2) que cortam o DNA estranho
em pequenos fragmentos de aproximadamente 20 nucleoti-
deos.>¥ Existem varias enzimas Cas, porém a mais utilizada
é a Cas9 (nuclease), formando o sistema CRISPR-Cas tipo |I,
originalmente encontrado na bactéria S. pyogenes. A enzima
Cas9 éresponsavel por cortar as duas fitas da dupla hélice do
DNA, abrindo o espaco para a inser¢ao de um novo trecho,®
assim, o sistema CRISPR-Cas tem a finalidade de proteger a
bactéria contra os elementos genéticos moveis,” sequéncias
especificas de DNA ex6geno®® e, em alguns casos, RNA.”

A Norte-americana Jennifer Doudna ja tinha estudado
proteinas Cas9, porém sem resultados. O que faltava em sua
pesquisa era a molécula tracrRNA que Emmanuelle desco-
brira para intermediar o CRISPR e a enzima Cas9. Charpentier
e Doudna perceberam, entédo, que a “tesoura” criada em
laboratério poderia cortar o DNA de qualquer espécie, além
de poder escolher o trecho de DNA que se pretende cortar.
Dessa forma, quando o alvo é identificado, a enzima Cas9
cortaadupla hélice em duas partes, impedindo a replicacao
de um virus ou, no caso da técnica de edicao, alterando a
sequéncia de um genoma.®

Para tanto, o sistema CRISPR, que utiliza, além da nuclease
Cas9,0gRNA (RNA guia, fusao de crRNA e tracrRNA), contendo
20 nucleotideos na extremidade 5’e uma sequéncia PAM de
identificacao para a Cas9 clivar,® foi adaptado com o intuito de
induzir a dupla quebra do DNA em locais especificos, sequido
da edicao do genoma segmentado, permitindo a geragao de

diversos modelos transgénicos e expandindo a engenharia
genética com a possibilidade de novos modelos de estudo.
© E possivel utilizar a técnica CRISPR-Cas9 no melhoramento
genético de plantas com o intuito de se promover resisténcia
as pragas, bem como aos periodos secos. A ideia é permear
a técnica e utiliza-la em terapias para o cancer e doengas
hereditarias. O mais interessante do sistema é a possibilidade
de substituir trechos de DNA por outros, remover partes do
genoma que contém genes predispostos a alguma doenca,
substituindo esta parte por trechos genéticos onde néao ha
essas mutacoes.'?

O cancer detireoide é um dos tumores mais comuns que
afetam a regido do pescoco e cabeca. Na maioria dos casos,
o tratamento costuma ser simples e ter alta taxa de remissao
com aradioterapia, no entanto as variantes agressivas desse
cancer sao mais dificeis de tratar e nem sempre respondem
bem ao tratamento. Dessa forma, a possibilidade de utilizara
técnica CRISPR-Cas9 no tratamento de tumores trazuma nova
perspectiva para a drea."” No meio de todo esse dilema estilo
“ovo ou galinha’, o que se questiona é continuar as pesquisas
para entender os riscos e determinar um limite, ou determinar
um limite para continuar as pesquisas sem riscos."? Alinhar
os preceitos éticos € um dever com a humanidade, ao passo
que avancar nas pesquisas de cura ao cancer é uma possibi-
lidade real ao utilizar o sistema CRISPR-Cas9. Dessa forma, o
objetivo deste estudo é identificar os beneficios da técnica
CRISPR-Cas9 no tratamento de cancer, especificamente de
carcinoma papilifero de tireoide, expondo os limites éticos
nas modificacdes da espécie humana.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e analitico utilizando
uma base de dados secundaria. Foram realizadas pesquisas
nos bancos de dados SciELO e PubMed, utilizando os descrito-
res, em portugués/inglés,“CRISPR’, “CRISPR-Cas9", “carcinoma
papilifero de tireoide/CRISPR-Cas9’, no periodo de 01/01/2015
-31/12/21.Foram incluidos no estudo os artigos que utilizam
o sistema CRISPR-Cas9 no tratamento de cancer, especifica-
mente de carcinoma papilifero de tireoide, e discussoes sobre
os limites éticos nas modificacdes da espécie humana. Foram
excluidos os relatos de caso e pesquisas experimentais.

REVISAO DA LITERATURA
Historico do CRISPR-Cas9

O pesquisador Yoshizumi Ishino e sua equipe da Univer-
sidade de Osaka (Japao) identificaram uma regido peculiar
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no genoma da bactéria Escherichia coli, constituido por uma
configuracdo incomum: sequéncias repetidas e sequéncias
espacadoras intercaladas de funcdo desconhecida. Tais
sequéncias foram investigadas independentemente em
1993, e em 2000 elas foram identificadas nos genomas
de diferentes bactérias. Porém, ainda segundo Jansen,"?
somente em 2002 a sigla CRISPR (Clustered Regularly Inters-
paced Short Palindromic Repeats ou Repeticdes Palindro-
micas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas)
foi criada para denominar estas sequéncias. Bactérias e
virus sempre travaram uma batalha ao longo da evolucao
das espécies. Alguns bacteriéfagos sao capazes de lisar as
células bacterianas, todavia algumas bactérias possuem
um mecanismo de defesa capaz de proteger o seu material
genético da invasdo dos virus, criando uma verificacdo
de “memdria”"® utilizada na préxima vez que a célula for
invadida pelo virus.

Em 2012, Emmanuelle Charpentier® notou, ao descre-
ver a bactéria S. pyogenes, que era muito simples cortar e
alterar uma regido precisa no genoma de escolha, onde os
componentes pudessem ser controlados. Em conjunto com
a pesquisadora Jennifer Doudna, Charpentier encontrou
moléculas de RNA remanescentes do material genético
viral, revelando que acopladas as formas mais longas do
CRISPR estavam as nucleases Cas9. Esta descoberta da edicao
gendmica por CRISPR-Cas9 concedeu o prémio Nobel para
as pesquisadoras. CRISPR® e a proteina Cas9 formam uma
“tesoura” capaz de reconhecer e cortar uma porcao especifica
do DNA viral, nesse sentido, é possivel direcionar a“tesoura”
para um ponto desejado do genoma, permitindo a inativagao
e modificacdo dos genes, inserindo alteracdes desejadas e
especificas guiadas pelo RNA guia.®

Funcdo biolégica do CRISPR-Cas9

O sistema CRISPR-Cas tem a finalidade de proteger a
bactéria contra os elementos genéticos mdveis, sequéncias
especificas de DNA exégeno e, em alguns casos, RNA.457 E
basicamente um sistema de defesa bacteriano.

De acordo com Lessa,!"” a regiao CRISPR é uma parte
do material genético das bactérias que possui repeticdes
“intercaladas” por pequenos pedacos de DNA de virus que
as infectaram no passado e, dessa forma, quando um virus,
com uma sequéncia de DNA existente nessa regiao invade a
célula bacteriana, o mecanismo de defesa da bactéria envia
a Cas9, uma nuclease, capaz de cortar a dupla fita do DNA
viral na regiao em que ha essa compatibilidade, ativando o
sistema de “memdria genética”

Todavia, para que a Cas9 consiga identificar essa parte
do material genético do virus, a célula codifica um RNA guia
a partir da sequéncia do DNA viral contido na regiao CRISPR.

De acordo com Arend, Pereira e Markoski,"® o sistema
CRISPR-Cas9 pode ser utilizado para reparar mutacées na
regiao, como por exemplo para introduzir novas mutagoes,
por meio do nocaute génico, editando o genoma. A técnica é
capazde auxiliar também nos rearranjos cromossdmicos, na
regulagao da expressao génica, na busca de novos alvos para
proteinas de ligacdo relacionadas com o reparo do DNA.(®

Etapas do CRISPR-Cas9

Foram descritos trés tipos distintos de sistema CRISPR-Cas,
os tipos |, Il e lll, e onze subtipos. Nove proteinas Cas fazem
parte do sistema: Cas1 e Cas2 estao presentes nos trés tipos;
Cas5, Cas6 e Cas7 nos tipos | e lll. As proteinas exclusivas de
cada sistema sao Cas3 e Cas8 nortipol,Cas9 notipolle Cas10
no tipo l11.2% O tipo Il é o sistema mais simples de todos, e
conta com a endonucleasse Cas9, guiada pelo crRNA. Durante
uma infeccdo, o complexo formado pela Cas9 cliva o genoma
viral, baseando-se no dominio PAM. A enzima Cas9 comporta
dois dominios com atividades nucledsicas (RuvC e HNH), que
participam da imunidade. O sistema CRISPR-Cas tipo lll é o
mais complexo, subdivididos em dois subtipos, IlI-A e llI-B,
que estdo associados a proteina Cas10, podendo ser dife-
renciados pelos genes acessérios csm no subtipo Ill-A e cmr
no IlI-B, requerendo dominios PAM para o reconhecimento
da sequéncia alvo ou para a clivagem. O tipo lll reconhece
e cliva o RNA ou o DNA com material genético exégeno. O
tipo IlI-A degrada o DNA invasor e o tipo IlI-B degrada apenas
o RNA invasor."?

Eimportante ressaltar que a sequéncia PAM esté presente
apenas na sequéncia do alvo, ou seja, o CRISPR loci nao con-
tém a sequéncia PAM e dessa forma este ndo sera cortado
pela Cas9, apenas o DNA alvo contera a sequéncia PAM e,
portanto, somente ele sera clivado pela Cas9.?" O processo
de “imunidade” de CRISPR-Cas envolve trés mecanismos
diferentes: (i) adaptacéo, (i) expressao (biogénese do crRNA)
e as (iii) interferéncias (agdo contra o invasor).?2224

O estdgio de adaptacdo envolve a incorporacao de
fragmentos de DNA exégenos, conhecidos como PAM (pro-
tospacers adjacent motif - motivo adjacente ao protoespa-
cador) de virus e plasmideos que invadiram a célula, sendo
incorporados dentro do arranjo CRISPR (na sequéncia lider)
como novos espacos, utilizando as proteinas Cas1 e Cas2,
presentes no genoma que possui o sistema CRISPR. Estes
espacgos geram sequéncias de memoria para uma defesa
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especifica contra subsequentes invasées pelo mesmo virus
ou plasmideo.

Todavia, apds o corte, o DNA tenta se regenerar, sofrendo
alteragdes em sua sequéncia e, assim, o gene pode ser“desa-
tivado” no processo.?

Durante o estagio de expressao, o arranjo CRISPR é trans-
crito, pela RNA polimerase, como um precursor transcricional
(pre-crBRNA), processado e amadurecido para produzir CRISPR
RNAs (crRNAs). Nesta fase, ocorre a transcricao ininterrupta
do locus CRISPR, mediada pela sequéncia lider, que é uma
regiao que possui muitas adeninas-timinas servindo como
regiao promotora.®

Ja na etapa de interferéncia, crRNAs auxiliados por pro-
teinas Cas formam complexos que funcionam como guias
para alvos especificos, reconhecendo e clivando o 4cido
nucleico do respectivo virus ou plasmideo.?*29

Basicamente, cada crRNA formard um complexo com
um segundo RNA chamado de RNA-trans-ativagao crRNA
(tracrBNA), uma regiao conservada da bactéria. A fusao
destes dois RNAs (crRNA e tracrRNA) formard o RNA guia
(gRNA). O gRNA possui uma sequéncia contendo cerca de
20 pb (utilizada para a ligacao no DNA alvo).?”2)

Para a Cas9 se ligar com sucesso ao DNA, a sequéncia-alvo
no DNA gendmico precisa ser complementar a sequéncia
do gRNA e deve ser seguida pela sequéncia correta PAM.

CRISPR-Cas9 no tratamento génico de cancer

O sistema CRISPR-Cas9 apresenta um grande potencial
para ser usado como sistema no tratamento de varias doencas
de causa genética, incluindo o cancer, as doengas monogé-
nicas, e as doencas infecciosas, como a hepatite B e o HIV.2®

O sistema na edicao, bem como naremocéo de mutacdes
especificas nos oncogenes ou proto-oncogenes, responsaveis
pela multiplicacdo descontrolada na célula, que resulta nos
tumores, tem sido aplicado. Esta ferramenta pode ser aplicada
em humanos, cujas células sao coletadas, modificadas em
laboratério e reintroduzidas.

Basicamente, a técnica funciona da seguinte forma: LNPs
(nanoparticulas lipidicas) visam especificamente as células
cancerosas e as destroem por meio da manipulagao genética.

O sistema CRISPR-LNPs carrega um RNA mensageiro
que codifica para a enzima CRISPR-Cas9, atuando como uma
tesoura molecular, cortando o DNA das células. Vale ressaltar
que o método CRISPR-Cas9 também pode ser utilizado no
combate a canceres metastaticos, por meio da utilizacao de
nanoparticulas lipidicas, o que pode ser um passo importante
na direcdo da cura desta doenca agressiva.®

CRISPR-Cas9 no tratamento de carcinoma papilifero
de tireoide

Atireoide é uma glandula do sistema enddcrino respon-
savel pela producao de hormonios que agem no controle de
diversos 6rgdos do corpo humano.

O individuo apresenta a condicao clinica chamada de
bocio quando a glandula apresenta um crescimento anormal,
causando desequilibrio em alguns hormonios.

O carcinoma medular de tireoide (CMT) é uma neoplasia
das células C ou parafoliculares da tireoide, correspondendo
a 5% a 8% dos tumores malignos da glandula. O CMT apre-
senta-se como um tumor esporadico ou hereditério. Quando
hereditério, ¢ um dos componentes de uma sindrome gené-
tica de heranca autossémica dominante, apresentando-se
isoladamente na forma de carcinoma medular de tireoide
familiar ou como um dos componentes das sindromes de
neoplasia endécrina multipla. O proto-oncogene RET é o
responsdavel pela forma hereditaria da neoplasia. Testes
moleculares disponiveis formam a base para o manejo
adequado da hereditariedade do tumor, pois o diagnostico
e, consequentemente, o tratamento precoce melhoram
significativamente o prognéstico no individuo afetado e nos
carreadores assintomaticos.

O CMT apesenta como principais sintomas, além do
aumento progressivo do nédulo no pescoco, a rouquidao, a
sensacao de falta de ar e a dificuldade em engolir alimentos.
Os fatores de risco para tais anomalias envolvem histérico de
irradiacdo, como a radioterapia de cabeca e pescoco, histérico
familiar e associacao com dietas pobres em iodo.*" Segundo
0INCA (2021),%? o0 cancer de tireoide é um dos tumores mais
comuns que afetam as regides de pescoco e cabeca.

Na maioria dos casos, o tratamento costuma ser simples,
envolvendo procedimentos cirdrgicos como a retirada total
ou parcial da tireoide. Nas formas mais agressivas ha com-
plementacédo terapéutica com iodo radioativo, porém as
variantes agressivas desse cancer sdo mais dificeis de tratar
e podem nao responder bem ao tratamento. Isso ocorre, em
parte, porque um microRNA, que sédo pequenos RNAs endé-
genos que regulam a expressao génica pds-transcricional
do miR-17-92, tem sua expressao aumentada em tumores
desenvolvidos nas glandulas.

Dessa forma, o objetivo de melhorar o tratamento do can-
cer consiste em inibir a expressao do miR-17-92. A edicdo do
miR-17-92 é um desafio, pois o microRNA é um cluster (genes
nao codificantes) composto por seis microRNAs diferentes,
entretanto é possivel fazer a edicdo génica desse microRNA
utilizando a técnica CRISPR-Cas9, alterando a sequéncia de
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nucleotideos do gene. Alguns pesquisadores ja testaram a
técnica em células do carcinoma de tireoide.'3"

Existem algumas formas de utilizar a técnica CRISPR-Cas9
no combate ao cancer de tireoide. A edicdo génica pode ser
usada como neoadjuvante no tratamento ja existente de
canceres agressivos, como a terapia de inibidores farmaco-
I6gicos. Pesquisadores estudaram a capacidade de algumas
células diferenciadas em expressar genes relacionados ao
metabolismo do iodo, uma vez que o principal tratamento
para o cancer de tireoide é o iodo radioativo. Alguns genes
como o TPO e o NIS, responsaveis pela captagao de iodo,
aumentaram a sua diferenciacdo, mas ndo o suficiente para
que a capacidade de iodo fosse regenerada,™ porém com
a utilizacdo da técnica CRISPR-Cas9 seria possivel regenerar
essa capacidade.

Nos carcinomas de tireoide, hd também a mutacao no
gene BRAF, comum em 40% desses carcinomas. Essa mutagao
possui efeitos sobre a expressao de miR-17-92, que é um
potente regulador da diferenciacdo de células foliculares
da tireoide. A utilizacdo de inibidores combinados com a
edicao de microRNA, por meio do sistema CRISPR-Cas9, seria
responsavel por bloquear a expressao do miR-17-92, melho-
rando a diferenciacdo dos genes da tireoide e diminuindo
a expressao do gene NIS no cancer agressivo da tireoide.®?

CRISPR e limites éticos

Se no passado, para saber a respeito do futuro, os indi-
viduos consultavam os astros, na atualidade, a consulta aos
genes tem sido a aposta para prever o futuro, na esperanca
de decifrar totalmente o ser humano. Nesse sentido, a huma-
nidade comeca a ter em suas maos ferramentas e conheci-
mentos no ambito da genética e da aplicacao da engenharia
genética que prometem revolucionar completamente a sua
vida, bem como a fauna e a flora das regides.

Neste sentido, é necessario ter limites e conhecimentos
éticos para nao condenar precocemente uma descoberta
cientifica que pode trazer muitos beneficios a humanidade,
embora tal descoberta ndo esteja isenta de comprometer a
vida do ser humano no futuro,®* visto que a habilidade de
modificar pontos no genoma humano é objetivo da medi-
cina desde o conhecimento do DNA como unidade basica
da hereditariedade.

Uma das dificuldades do sistema CRISPR-Cas9 é a uti-
lizacdo de vetores virais como veiculo, pois esses vetores
possuem a capacidade de infectar vérias células, todavia a
técnica ja utiliza como alternativas os plasmideos e alguns
métodos fisicos, como a eletroporacdo, diminuindo as

variaveis do sistema.®? A era da edicdo do genoma levanta
questdes éticas que precisarao ser abordadas por cientistas
e pela sociedade em geral.

O quanto podemos usar esta ferramenta poderosa de
forma a garantir o maximo beneficio ao mesmo tempo em
que minimiza os riscos? Serd importante que entendamos
os fundamentos desta tecnologia para facilitar o discurso
publico racional. Os laboratérios também precisardao con-
siderar a melhor forma de promover o uso responsavel da
tecnologia CRISPR-Cas9 sem inibir a pesquisa apropriada e
o desenvolvimento da técnica.™

CONCLUSAO

No final do século XX, intensificaram-se as discussdes em
torno de questdes éticas sobre a manipulagao genética em
humanos. Esta discussao permanece no século XXI, essen-
cialmente apés a descoberta do sistema CRISPR-Cas9, uma
técnica de edicdo do DNA que pretende facilitar a engenharia
genética. Essa técnica pode ser utilizada no tratamento das
doencas genéticas e diversos tumores, como o cancer de
tireoide. No entanto, um dos maiores desafios cientificos é
desenvolver metodologias para que a técnica de CRISPR-Cas9
nao modifique o genoma humano em locais ndo intencionais
e ndo programados, o que traria consequéncias imprevisiveis
para os pacientes, seus descendentes e, em um aspecto mais
amplo, para toda a espécie humana e seu ecossistema.
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Resumo

O diabetes mellitus é uma das doencas crénicas nao transmissiveis de maior incidéncia mundial, sendo fundamentais a realizacédo de exames laboratoriais
para o diagndstico e o monitoramento do controle glicémico. Contudo, alguns medicamentos podem interferir nos resultados destes testes laboratoriais.
Esta revisao da literatura teve como objetivo descrever os principais farmacos que apresentam o potencial de causar interferéncia in vivo ou in vitro
na avaliacdo laboratorial da glicemia, além de relatar os principais mecanismos responsaveis pela interferéncia. Palavras-chaves como “interferéncia
medicamentosa’, “interferéncias in vivo”, “interferéncias in vitro”, “glicemia” e “hiperglicemia” foram empregadas para a busca dos artigos no SciELO,
PubMed e Google Académico. Varios medicamentos podem apresentar como reacéo adversa o aumento da glicemia, sendo importante o monitoramento
periddico da glicemia dos pacientes que os utilizam devido ao risco de desenvolvimento de diabetes mellitus. Por outro lado, alguns medicamentos
podem reduzir a glicemia, especialmente em pacientes que utilizam hipoglicemiantes. Portanto, é muito importante o conhecimento dos medicamentos
que podem alterar a glicemia para que seja feito o ajuste da dose do hipoglicemiante nos pacientes com diabetes mellitus. Alguns medicamentos ainda
podem interferir in vitro na dosagem laboratorial, sendo fundamental o conhecimento destas interferéncias pelos profissionais da area da saude.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; efeitos colaterais e reacoes adversas relacionados a medicamentos; glicemia; técnicas de laboratério clinico.

Abstract

Diabetes mellitus is one of the most prevalent chronic not transmissible diseases worldwide, and laboratory tests are essential for the diagnosis and
monitoring of glycemic control. However, some medicines can interfere with the results of these laboratory tests. This literature review aimed to describe
the main drugs that have the potential to cause interference in vivo or in vitro in the laboratory evaluation of blood glucose, in addition to reporting
the main mechanisms responsible for the interference. Keywords like “drug interference’, “in vivo interference’, “in vitro interference’, “glycemia” and
“hyperglycemia” were used to search for articles in Scielo, Pubmed and Google Scholar. Several drugs can increase glycemia as an adverse reaction,
and it is important to periodically monitor the blood glucose of patients who use them due to the risk of developing diabetes mellitus. On the other
hand, some drugs can reduce glycemia, especially in patients using hypoglycemic drugs. Therefore, it is very important to know the drugs that can
alter glycemia in order to adjust the dose of the hypoglycemic agent in patients with diabetes mellitus. Some drugs can still interfere in vitro with the
laboratory measurement, and it is essential the knowledge of these interferences by health professionals.

Keywords: Blood glucose; clinical laboratory techniques; diabetes mellitus; drug-related side effects and adverse reactions.
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INTRODUCAO

Dentre as doencgas crénicas nao transmissiveis, o dia-
betes mellitus (DM) se destaca no ambito da saude, com
estimativas de que 537 milhdes de adultos com idade
entre 20 e 79 anos convivam com a doen¢a no mundo, o
que representa 10,5% da populacdo mundial nesta faixa
etaria."’? Sendo assim, testes laboratoriais sdo cada vez mais
solicitados a fim de monitorar a glicemia dos pacientes
portadores da doenca ou diagnosticar individuos com
risco de desenvolvé-la. A avaliacdo dos niveis plasmaticos
de glicose é amplamente empregada para a realizacao do
diagnostico e monitoramento do DM.®@

Contudo, alguns medicamentos podem interferir em
determinados ensaios laboratoriais de determinacao da gli-
cemia, sendo importante reconhecer quais sdo aqueles que
apresentam esta interferéncia in vitro.® Além disso, o aumento
da glicemia consiste em uma reacao adversa observada em
decorréncia da utilizacado de diversos medicamentos. Diante
desta possivel interferéncia in vivo, individuos que utilizam
estes medicamentos cronicamente devem realizar o moni-
toramento periddico da glicemia.?*

Grande parte da populacao portadora de DM ainda
apresenta comorbidades associadas e, portanto, utiliza outras
classes de medicamentos além dos hipoglicemiantes, os
quais podem interferir nos niveis glicémicos e, consequente-
mente, no controle da glicemia destes pacientes.® Portanto,
é imprescindivel conhecer quais medicamentos apresentam
estainterferéncia in vivo, podendo aumentar ou diminuir os
niveis glicémicos, para a realizacao de ajustes da dose do
hipoglicemiante e/ou evitar o uso de tais medicamentos por
pacientes portadores de DM.5©

Diante disto, este trabalho teve como objetivo descrever
os principais farmacos que apresentam o potencial de causar
interferéncia in vivo ou in vitro na avaliacdo laboratorial da
glicemia, além de relatar os principais mecanismos respon-
saveis pela interferéncia.

METODOLOGIA

Esta revisao da literatura foi realizada por meio da busca
de publicagbes cientificas sobre a interferéncia in vivo e in vitro
de medicamentos em exames laboratoriais de avaliacdo da
glicemia. As palavras-chave “interferéncia medicamentosa’,

“interferéncias in vivo”,
e "hiperglicemia’, dentre outras, foram empregadas para

”ou

interferéncias in vitro”, “glicemia”

a busca das publicacdes cientificas nos bancos de dados
SciELO, PubMed e Google Académico.

MEDICAMENTOS QUE INTERFEREM NA AVALIACAO
LABORATORIAL DA GLICEMIA

A Tabela 1 apresenta os principais medicamentos que
podem interferir nos exames laboratoriais de avaliacdo da
glicemia e 0s mecanismos in vivo ou in vitro responsaveis pela
interferéncia. A Tabela 2 apresenta os principais farmacos que
podem interferir in vitro na dosagem laboratorial da glicemia
e 0 mecanismo responsavel pela interferéncia.

Antipsicoticos

Os antipsicéticos, como clorpromazina, haloperidol, clo-
zapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, aripiprazol, amis-
sulprida, sdo utilizados no tratamento da esquizofrenia e estes
farmacos podem provocar como reacao adversa o desenvolvi-
mento de obesidade e de diabetes mellitus tipo 2. A obesidade
por sisé pode predispor ao desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 emindividuos suscetiveis. Contudo, como a hiperglicemia
tende a melhorar apés a interrupgao do uso dos antipsicéticos
e pode surgir em individuos que ndo apresentam ganho de
peso, isto indica que outros mecanismos também possam ser
responsaveis pelo aumento da glicemia. Ha relatos de que estes
farmacos podem causar um aumento da resisténcia a insulina
que ja esta presente em pacientes com esquizofrenia, resul-
tando em aumento dos niveis séricos de insulina. Além disso,
eles podem inibir a captacdo de glicose pelo tecido muscular.”’

Anti-inflamatorios esteroidais

Os glicocorticoides, como prednisona, prednisolona, dexa-
metasona, beclometasona e hidrocortisona, sao utilizados na
pratica clinica como anti-inflamatorios e imunossupressores.
Estes medicamentos sao os mais frequentemente associados
com o desenvolvimento de hiperglicemia e diabetes mellitus. O
uso crénico dos glicocorticoides alteraa composicao corporal,
resultando em acimulo de gordura na regido abdominal, o
que leva ao desenvolvimento da resisténcia a insulina nos
tecidos periféricos, a qual é caracterizada pela reducao da
captacdo de glicose principalmente no musculo esquelético e
no tecido adiposo. Estes farmacos ainda provocam disfuncao
das células beta, resultando em diminuicdo da producao e
secrecao de insulina. Além disso, eles ativam varios genes
envolvidos no metabolismo hepatico da glicose, acarretando
0 aumento da gliconeogénese e da glicogendlise.®
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Principais firmacos que podem interferir in vivo na avaliacao laboratorial da glicemia e 0 mecanismo responsdvel pela interferéncia

Resposta

Classe Terapéutica/Farmaco

Mecanismo

Diminuicdo da
glicemia

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (Acido acetilsalicilico, Ibuprofeno)

Anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina (Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril,
Fosinopril, Lisinopril, Perindopril, Quinapril, Ramipril, Trandolapril)

Anti-hipertensivos bloqueadores dos receptores de angiotensina (Candesartana, Eprosartana, Ibersatana, Losartana,
Telmisartan, Valsartana)

Fluoroquinolonas (Ciprofloxacino, Delafloxacino, Gatifloxacino, Gemifloxacino, Levofloxacino, Moxifloxacino,
Norfloxacino, Ofloxacino)

Antimicrobiano (Sulfametoxazol-Trimetoprim)

Estabilizador de humor (Litio)

Aumento da secrecdo de insulina

Anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina (Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril,
Fosinopril, Lisinopril, Perindopril, Quinapril, Ramipril, Trandolapril)

Anti-hipertensivos bloqueadores dos receptores de angiotensina (Candesartana, Eprosartana, Ibersatana, Losartana,
Telmisartan, Valsartana)

Anti-hipertensivos bloqueadores dos canais de calcio (Anlodipino, Diltiazem, Felopidina, Nicardipina, Nifedina, Verapamil)
Estabilizador de humor (Litio)

Tratamento da hiperuricemia (Alopurinol)

Aumento da sensibilidade a insulina

Aumento da
glicemia

Hormadnio (Levotiroxina)

Aumento da absorcao intestinal de glicose

Anti-inflamatdrios esteroidais (Beclometasona, Dexametasona, Hidrocortisona, Prednisolona, Prednisona)
Anti-hipertensivo (Clonidina, Diazoxido)

Hormanio (Levotiroxina)

Antiepiléptico (Carbamazepina)

Broncodilatadores agonistas beta-adrenérgicos (Fenoterol, Formoterol, Metaproterenol, Salbutamol, Salmeterol, Terbutalina)
Hormanio (hormdnio do crescimento)

Aumento da glicogendlise e da
gliconeogénese

Anti-inflamatdrios esteroidais (Beclometasona, Dexametasona, Hidrocortisona, Prednisolona, Prednisona)
Diuréticos de alca (Bumetamida, Furosemida)

Diuréticos tiazidicos (Clortalidona, Hidroclorotiazida, Indapamida)

Hormdnio (Progesterona)

Antiepilépticos (Carbamazepina, Fenitoina)

Antimicrobiano (Isoniazida)

Antidepressivos triciclicos (Amitriptilina, Clomipramina, Desipramina, Imipramina e Nortriptilina)
Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina,
Paroxetina, Sertralina)

Imunossupressores (Ciclosporina, Tacrolimus)

Opioide (Meperidina)

Antiprotozodrio (Pentamidina)

Estatinas (Atorvastatina, Lovastatina, Sinvastatina, Pravastatina, Rosuvastatina)

Antiviral (Interferon alfa)

Redugdo da secrecdo de insulina

Antipsicdticos (Amissulprida, Aripiprazol, Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina, Risperidona)
Anti-inflamatdrios esteroidais (Beclometasona, Dexametasona, Hidrocortisona, Prednisolona, Prednisona)
Anti-hipertensivos betabloqueadores (Atenolol, Metoprolol, Propranolol)

Diuréticos de alca (Bumetamida, Furosemida)

Diuréticos tiazidicos (Clortalidona, Hidroclorotiazida, Indapamida)

Anti-hipertensivo (Diazéxido)

Hormdnio (Progesterona)

Antimicrobiano (Isoniazida)

Antidepressivos triciclicos (Amitriptilina, Clomipramina, Desipramina, Imipramina e Nortriptilina)

Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina,
Paroxetina, Sertralina)

Hipolipemiante (Niacina)

Estatinas (Atorvastatina, Lovastatina, Sinvastatina, Pravastatina, Rosuvastatina)

Tratamento do tabagismo (Nicotina)

Antivirais inibidores de protease (Atazanavir, Lipinavir, Ritonavir, Saquivavir)

Hormdnio (hormdnio do crescimento)

Resisténcia a insulina
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Principais f&rmacos que podem interferir in vitro na dosagem laboratorial da glicemia e o mecanismo responsavel pela interferéncia

Resposta Farmaco

Mecanismo

Diminuicdo da glicemia Acido ascorbico

Interfere nos métodos glicose oxidase e sulfato ctiprico

Metronidazol

Interfere no método hexoquinase

Paracetamol

Interfere no método glicose oxidase de glicosimetros

Aumento da glicemia Tetraciclina

Interfere nos métodos ortotoluidina e hexoquinase

Anti-inflamatérios nao esteroidais

O acido acetilsalicilico apresenta efeitos analgésico,
antipirético, anti-inflamatorio e antiagregante plaquetario.
Em doses elevadas, associa-se a hemoglobina e d4 origem
a hemoglobina acetilada, podendo alterar os resultados da
determinagao da HbA1c."” Além disso, os salicilatos podem
inibir a sintese de prostaglandinas nas células beta pan-
creaticas, o que pode estar relacionado com o aumento da
secrecdo de insulina e desenvolvimento de hipoglicemia.®)

O ibuprofeno é utilizado como anti-inflamatério, anti-
pirético e analgésico e pode causar hipoglicemia quando
usado em associa¢ao com farmacos hipoglicemiantes."? Este
farmaco inibe a secrecao de prostaglandina E, o que resulta
em aumento da secrecao de insulina.™

O paracetamol apresenta acao analgésica e antipiré-
tica, sendo que sua atividade anti-inflamatéria é baixa.'? O
medicamento interfere na interpretacdo de glicosimetros
amperomeétricos ou fotométricos que empregam o método
de glicose oxidase, diminuindo os valores glicémicos.

Anti-hipertensivos

Os betabloqueadores sdo anti-hipertensivos que atuam
diminuindo o débito cardiaco. Estes farmacos podem causar
intolerancia a glicose e hiperglicemia, efeito este que pode
seraumentado quando utilizados em combinagao com diu-
réticos de alca ou tiazidicos. Este efeito é mais pronunciado
com os betabloqueadores de primeira e segunda geracao,
como propranolol, metoprolol e atenolol, do que com os de
terceira geracdo, como carvedilol, bisoprolol e bucindolol. Os
beta-bloqueadores de terceira geragao, em geral, ndo alteram
aglicemia devido ao efeito vasodilatador, o qual potencializa
a captacao de glicose pelos tecidos periféricos.!

Os diuréticos de al¢a, como furosemida, bumetamida, e
os diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, clortalidona
e indapamida, consistem na classe mais utilizada de anti-hi-
pertensivos, devido a eficacia terapéutica associada ao baixo

custo." Contudo, eles apresentam como reacao adversa algu-
mas alteracées metabdlicas, como hiperglicemia e intolerancia
a glicose. O mecanismo pelo qual os diuréticos interferem
na intolerancia a glicose ndo estd totalmente elucidado, mas
pode relacionar-se ao comprometimento da liberacao de
insulina e alterac6es no metabolismo de carboidratos. Além
disso, o uso dos diuréticos de alca e tiazidicos esta associado
com o desenvolvimento de hipocalemia, hipomagnesemia
e hiponatremia. O potéssio estd associado a liberacao de
insulina e 0 magnésio regula a atuacao do hormonio, cap-
tacdo da glicose estimulada pela insulina e ténus vascular.
Portanto, a perda de magnésio prejudica a acao da tirosina
quinase no receptor do hormdnio, compromete a atividade
dainsulina no organismo e beneficia o desenvolvimento da
intolerancia a glicose.®

O diazéxido é empregado no tratamento da hipertensao
arterial maligna. Este farmaco é capaz de reduzir a secrecdo
deinsulina e aumentar a secrecao de adrenalina, resultando
em hiperglicemia. Além disso, ele pode diretamente estimular
a producdo hepdtica de glicose e inibir a captacdo de glicose
pelas células."” A hiperglicemia induzida pela clonidina, por
sua vez, ocorre por meio do estimulo aos receptores alfa-2
adrenérgicos no sistema nervoso central e também por
aumento da gliconeogénese hepatica."®

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), como enalapril, captopril, lisinopril, benazepril, fosi-
nopril, cilazapril, ramipril, quinapril, perindopril, trandolapril
e delapril, e os bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA), como losartana, candesartana, eprosartana, ibersa-
tana, telmisartan e valsartana, aumentam a sensibilidade
ainsulina, podendo contribuir para a melhora do controle
glicémico e até mesmo causar hipoglicemia em pacientes
com diabetes mellitus."**® Uma possivel explicacao para
este efeito consiste no aumento do fluxo sanguineo em
decorréncia da elevacdo dos niveis de cininas, o que resulta
em maior liberacao de insulina e em aumento da captagao
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de glicose pelas células.?” Devido a este aumento da sensi-
bilidade a insulina, estes medicamentos tendem a reduzir o
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus nos pacientes
hipertensos nédo diabéticos que os utilizam.??

Os bloqueadores dos canais de célcio, tais como nifedina,
anlodipino, nicardipina, felopidina, verapamil e diltiazem,
também podem aumentar a sensibilidade a insulina e reduzir
a glicemia, contribuindo a melhora do controle glicémico
em pacientes diabéticos e ainda podem reduzir o risco de
desenvolvimento de diabetes mellitus nos individuos que
nao apresentam a doenca.??4

Hormonios

Os medicamentos hormonais a base de progesterona,
incluindo o uso prolongado de anticoncepcionais orais que
apresentam altas dose de progestégenos, podem promover
resisténcia a insulina e reducao da secrecao de insulina,
resultando em aumento dos niveis séricos de glicose.!*2

A levotiroxina repde sinteticamente o horménio tireoi-
diano tiroxina em pacientes que apresentam hipotireoi-
dismo. Este farmaco estimula a absorcao intestinal de glicose
e promove um aumento da expressao de receptores de
catecolaminas, resultando em aumento da glicogendlise.
Além disso, a levotiroxina estimula a sintese hepdtica de
glicose a partir do lactato e do glicerol, resultando em
hiperglicemia.®

O hormonio do crescimento é empregado no tratamento
de disturbios associados com deficiéncia na sua producéo.
A administracdo deste horménio pode diminuir a captacdo
de glicose pelos musculos, causando resisténcia a insulina
e estimular a gliconeogénese e a glicogendlise, resultando
em hiperglicemia.?”

Antiepiléticos

A carbamazepina é um medicamento bastante utilizado
no tratamento da epilepsia, sendo relativamente frequente
asuperdosagem associada ao seu uso, a qual pode acarretar
vdrias reacdes adversas, dentre as quais a hiperglicemia.
O mecanismo responsavel pela hiperglicemia consiste no
aumento da gliconeogénese e reducao da producdo de
insulina pelo pancreas.®

Afenitoina é capaz de provocar hiperglicemia em indivi-
duos diabéticos e ndo diabéticos, por reduzir a secrecao de
insulina e causar intolerancia a glicose.? Este farmaco ainda
pode diminuir o efeito hipoglicemiante das sulfonilureias,
comprometendo o controle glicémico dos pacientes com
diabetes mellitus que utilizam ambos os medicamentos.®?

Antimicrobianos

O uso concomitante das fluoroquinolonas, tais como
ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino, ofloxacino, dela-
floxacino, moxifloxacino, gemifloxacino e gatifloxacino, com
os hipoglicemiantes sulfonilureias pode causar hipoglicemia
em pacientes com diabetes mellitus.®" As fluoroquinolonas
podem se ligar aos canais de potdssio sensiveis a adenosina
trifosfato (ATP), agindo de modo semelhante aos hipoglice-
miantes secretagogos deinsulina, estimulando diretamente
a secrecao de insulina pelo pancreas.©®?

Alisoniazida é utilizada no esquema terapéutico contraa
tuberculose. A tuberculose pode deprimir a tolerancia a glicose
de forma temporaria, sendo que a hiperglicemia ocorre devido
a inflamacéo induzida no decorrer da doenca. Este farmaco
pode antagonizar o efeito das sulfonilureias, prejudicando o
controle glicémico de pacientes diabéticos, como também
pode comprometer a secrecao e acao dainsulina, resultando
em hiperglicemia em individuos nao diabéticos.?

As tetraciclinas interferem in vitro nos exames laborato-
riais de determinacao de glicemia que empregam o método
da ortotoluidina (em que uma amina aromatica interage com
o aldeido presente na molécula de glicose em meio acido em
alta temperatura, formando glicosilamina e base de Schiff) e
o0 método da hexoquinase (em que a molécula de glicose é
fosforilada através do ATP pela atuacdo da enzima formando
glicose-6-fosfato, entao este produto é convertido em 6-fos-
fogliconolactona pela acdo da glicose-6-fosfato-desidrogenas
e utilizando NADP* que se convertera em NADP).®¥

O sulfametoxazol-trimetoprim, por outro lado, pode
causar hipoglicemia quando associado aos hipoglicemiantes
utilizados no tratamento do diabetes mellitus. O mecanismo
sugerido para este efeito se baseia no fato de que este far-
maco pertence ao grupo das sulfonamidas, apresentando
estrutura quimica semelhante as sulfonilureias, de modo que
ele pode se ligar aos receptores das células beta pancreaticas
e estimular a secre¢ao de insulina.®?

Antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos, como amitriptilina, clo-
mipramina, desipramina, imipramina e nortriptilina, e os
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de sero-
tonina, como fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina,
fluvoxamina e escitalopram podem causar como reacao
adversa o aumento da glicemia e o desenvolvimento de
diabetes mellitus. O aumento da liberag¢do de serotonina
pode estar relacionado com a alteracdo na regulacdo da
glicemia e no aumento do risco para o desenvolvimento do
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diabetes mellitus. Além disso, o uso dos antidepressivos tem
sido associado com aumento dos niveis séricos de cortisol,
0 que pode acarretar resisténcia a insulina e hiperglicemia.
Alguns antidepressivos ainda podem causar ganho de peso,
0 que esta associado a um maior risco para desenvolvimento
de diabetes mellitus. Estes farmacos apresentam também
afinidade para os receptores de acetilcolina muscarinicos
do tipo M,, 0s quais desempenham um papel importante na
regulacao da secrecao de insulina, podendo comprometer
a secrecao deste hormonio.®

Imunossupressores

A ciclosporina e o tacrolimus sao medicamentos imu-
nossupressores utilizados em pacientes que receberam
transplantes de 6rgaos, para evitar a rejeicao do érgao trans-
plantado. Estes farmacos reduzem a expressao do gene que
codifica a insulina no pancreas, resultando em diminuicao
da producao e secrecao de insulina, levando ao aumento da
glicemia e ao aumento do risco para o desenvolvimento do
diabetes mellitus.®”

Estabilizador de humor

O litio é utilizado no tratamento do transtorno do humor
bipolar, a fim de estabilizar o humor do paciente. Este farmaco
é capaz de aumentar a sensibilidade dos tecidos periféricos a
acao dainsulina, promovendo um aumento da captacdo de
glicose pelas células. Além disso, o litio estimula a produgao
e a secrecdo de insulina pelas células beta pancreéticas e a
glicogénese hepatica e reduz a hiperglicemia pds-prandial,
podendo auxiliar no controle glicémico de pacientes com
diabetes mellitus.®®

Vitamina C

O uso de acido ascérbico (vitamina C) interfere in vitro
nos métodos da glicose oxidase e do sulfato cuprico, os
quais empregam o processo de oxirreducao para dosagem
da glicemia. Como o acido ascérbico é um medicamento
altamente redutor, ele compete com o consumo de peré-
xido de oxigénio na reacgao, fornecendo valores falsamente
diminuidos de glicose. Por este motivo, é recomendado
suspender o uso deste medicamento pelo menos 12 horas
antes da coleta da amostra.®

Antiprotozoario

O metronidazol é empregado no tratamento da trico-
moniase, amebiase, giardiase, vaginites e infeccbes causa-
das por bactérias anaerdbicas.“® O medicamento interfere

no resultado de exames clinicos que apresentam reagdes
enzimaticas de oxirreducéo da nicotinamida adenina dinu-
cleotideo (NAD/NADH), como o método da glicose hexo-
quinase. A alteracao é decorrente da semelhanca dos picos
de absorvancia da substancia e do NADH em pH neutro. O
resultado desta interferéncia é a diminuicao dos valores de
glicemia da amostra.“"”

A pentamidina é utilizada no tratamento da leishmaniose
e da tripanossomiase e pode causar destruicao nas células
beta pancreaticas, resultando em deficiéncia na secrecdao de
insulina e em hiperglicemia severa, e no desenvolvimento de
diabetes mellitus dependente de insulinoterapia.“?

Hipolipemiante

As estatinas, como sinvastatina, atorvastatina, lovastatina,
pravastatina e rosuvastatina, séo amplamente empregadas no
tratamento da hipercolesterolemia com o objetivo de reduzir
orisco cardiovascular. Contudo, este farmaco pode provocar
o surgimento de intolerancia a glicose e o aumento do risco
de desenvolvimento de diabetes mellitus. O mecanismo
responsavel pelo aumento da glicemia envolve a inibicao da
producao de receptores GLUT4 nos adipdcitos e a disfuncao
mitocondrial no tecido muscular esquelético, resultando em
diminuicao da captacao de glicose pelos tecidos adiposo e
muscular e, consequentemente, no aumento da resisténcia
a insulina. Além disso, as estatinas podem promover uma
reducao da secrecao de insulina pelas células beta pancrea-
ticas, resultando em hiperglicemia.“*®

A niacina também tem sido utilizada no tratamento das
dislipidemias, ja que ela é capaz de promover aumento dos
niveis de colesterol HDL e reducdo dos niveis de colesterol
LDL, triglicérides e lipoproteina (a). Contudo, este farmaco
pode causar como reagao adversa o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e hiperglicemia.*¥

Tratamento da hiperuricemia

A hiperuricemia predispde a obesidade abdominal e ao
desenvolvimento de resisténcia periférica a insulina e diabetes
mellitus. O alopurinol, por sua vez, reduz os niveis séricos
de 4cido urico e, consequentemente, pode contribuir para
reduzir a glicemia em pacientes com diabetes mellitus.“

Tratamento do tabagismo

A nicotina presente em medicamentos utilizados no
tratamento do tabagismo favorece a resisténcia periférica
a insulina por ser capaz de estimular reaces inflamatdrias
que, consequentemente, provocam estresse oxidativo nas
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células através da producéo de espécies reativas de oxigénio.
Este processo ativa fatores de transcricdo responsaveis pela
sintese de citocinas pré-inflamatdrias que desencadeiam a
resisténcia a insulina.®®

Broncodilatadores

Os agonistas beta-adrenérgicos, como fenoterol, formote-
rol, salbutamol, salmeterol, metaproterenol e terbutalina pos-
suem acao broncodilatadora e sdo utilizados no tratamento
da asma. Estes medicamentos estimulam a gliconeogénese
e a glicogendlise, principalmente quando administrados
por nebulizacdo, podendo causar aumento da glicemia.*”

Antivirais

Os inibidores de protease, como ritonavir, lipinavir, saqui-
navir e atazanavir sdo amplamente utilizados no tratamento
da infeccdo pelo HIV. Contudo, eles podem causar como
reacdo adversa o aumento da glicemia, pois promovem o
acumulo de gordura da regiao abdominal e o surgimento
de resisténcia a insulina.*®

O interferon alfa tem sido utilizado no tratamento das
hepatites B e C cronicas. Este farmaco pode causar uma
resposta autoimune no organismo, na qual ocorre a produ-
¢ao de autoanticorpos antiacido glutamico descarboxilase
(anti-GAD), resultando na destruicao das células beta pan-
credticas e comprometendo a secrecao de insulina. Por meio
deste mecanismo, o interferon alfa pode causar como reacao
adversa o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1.4

CONSIDERAGOES FINAIS

Varios medicamentos podem causar como reacao adversa
o desenvolvimento de hiperglicemia e DM, sendo essencial
o monitoramento da glicemia dos individuos que utilizam
estes medicamentos. Alguns medicamentos também podem
provocar uma reducao in vivo dos niveis de glicemia, prin-
cipalmente quando utilizados em associacdo com medica-
mentos hipoglicemiantes. Deste modo, o conhecimento dos
medicamentos que podem alterar in vivo os niveis glicémicos
é fundamental durante o acompanhamento de pacientes
que apresentam DM para a realizacao de ajustes da dose dos
hipoglicemiantes. Os medicamentos tetraciclina, metronida-
zol, &cido ascoérbico e paracetamol também podem causar
interferéncia in vitro na dosagem laboratorial da glicemia. A
complexidade da interferéncia medicamentosa em exames
laboratoriais para o diagnéstico e o monitoramento do DM
reforca a necessidade de os profissionais da area da saude

estarem atentos a essas possiveis interferéncias, a fim de
minimizar ou evitar erros de interpretacao de laudos.
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Resumo

A pecudria e a urbanizacdo descontrolada fazem emergir varias zoonoses, entre elas a hantavirose. O hantavirus pertence a familia Bunyaviridae e sua
transmissao ocorre pelo contato direto com roedores, portadores naturais dos virus, ou com aerossois de suas excretas. Esse mecanismo de infeccao
sugere que pessoas que vivem, trabalham ou praticam alguma outra atividade, esportiva ou recreativa, em locais que sao habitat desses roedores tém
maiores riscos de serem infectadas. Métodos soroldgicos sao comumente utilizados para o diagnoéstico laboratorial dos mais variados tipos de hantavirus.
No entanto, técnicas moleculares como RT-PCR podem identificar o RNA viral em pessoas contaminadas, mesmo antes de aparecerem os sintomas.
Técnicas moleculares podem ser mais rapidas e sensiveis, podendo ainda quantificar material genético do virus em diferentes tipos de amostras. Nao
existe tratamento especifico para a hantavirose, mas um suporte terapéutico adequado pode reduzir a taxa de letalidade. Porém, um bom suporte
terapéutico depende da rapidez do diagnéstico. O uso de RT-PCR ou RT-gPCR é alternativa para o diagnéstico sorolégico por ELISA, uma vez que sao
testes mais rapidos, tém alta especificidade e sensibilidade e alto valor preditivo positivo e negativo.

Palavras-chave: Ensaio de Imunoadsorcao Enzimatica; Técnicas de Diagndstico Molecular; Sindrome Pulmonar por Hantavirus

Abstract

The livestock and uncontrolled urbanization cause several zoonoses to emerge, including hantavirus. Hantavirus belongs to the Bunyaviridae family
and its transmission occurs through direct contact with rodents, natural carriers of viruses or with aerosols of their excreta. This mechanism of infection
suggests that people who live, work or practice some other activity, sports or recreational, in places with these rodents, are more likely to be infected.
Serological methods are commonly used for laboratory diagnosis of the most varied types of hantavirus. However, molecular techniques, such as RT-PCR,
can identify viral RNA in infected people, even before symptoms appear. Molecular techniques can be faster andmore sensitive, and can also quantify
genetic material of the virus in different types of samples. There is no specific treatment for hantavirus pulmonary syndrome, but adequate therapeutic
support may reduce the lethality rate. However, good therapeutic support depends on the speed of diagnosis. The use of RT-PCR or RT-q PCR is alternative
for serological diagnosis by ELISA, since they are faster, have high specificity and sensitivity and high positive and negative predictive value.
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INTRODUCAO

A hantavirose é uma zoonose viral aguda emergente,
causada por virus da familia Bunyaviridae.”” O primeiro caso
da doenca foi descrito na Coreia em 1950, ocasido na qual
recebeu o nome de febre hemorragica coreana.? Seu agente
etioldgico foi isolado em 1977.

O virus esta presente em varios continentes, representando
grande impacto para a saude, com predominancia da febre
hemorragica com sindrome renal (FHSR) na Eurasia e sindrome
cardiopulmonar pelo hantavirus (SCPH) nas Américas.®)

No Brasil, o primeiro caso de hantavirus foi descrito em
1993 no estado de Sao Paulo. Desde entao, foram confirmados
mais de 1.906 casos de SCPH até o ano de 2014, com predo-
minancia de casos na Regido Sudeste, Sul e Centro-Oeste do
pais, sendo 40% deles envolvendo letalidade.®

No Distrito Federal, a doenca apareceu como um surto em
2004, e desde entao varios casos fatais foram registrados.®

Esses microrganismos pertencem a um grande grupo
de virus com genoma de RNA negativo fita simples e tém
roedores como reservatorio natural assintomatico.®

O genoma de RNA do hantavirus é composto por trés seg-
mentos de diferentes tamanhos: S (do inglés small: pequeno),
codifica a proteina N e nucleoproteinas; M (medium: médio),
codifica as proteinas G1 e G2 envolvidas no reconhecimento
da célula hospedeira e invaséo celular; e o segmento L (large:
grande), que codifica a RNA polimerase.”®

A forma de transmissdo da hantavirose ocorre pelo
contato direto com roedores portadores naturais dos virus
ou com aerossoéis de suas excretas.” Esse mecanismo de
infeccdo sugere que pessoas que vivem, trabalham ou pra-
ticam alguma outra atividade, seja esportiva ou recreativa,
em locais que sdao habitat destes roedores, tém maiores riscos
de serem infectadas.®

Segundo o Ministério da Saude,"® os sintomas dessa
doenca percorrem quatro estagios.

O estagio prodrémico, que dura de 2 a 8 dias, é carac-
terizado pela presenca de sintomas inespecificos como
febre, mialgia, dores de estbmago e sintomas gastrointesti-
nais. Nesse estagio, o paciente busca atencdo médica, mas
raramente é feito um teste soroldgico, e quando tal teste é
realizado, o resultado geralmente é negativo.®

O estagio cardiopulmonar caracteriza-se pela presenca
de tosse seca que pode rapidamente evoluir para um quadro
severo de faléncia respiratdria, causando a morte. Os pacien-
tes que sobrevivem ao estagio cardiopulmonar apresentam
diminuicao da capacidade respiratéria e cardiaca, em um

estagio chamado de diurético. Por fim, o estagio de con-
valescenca caracteriza-se por mal-estar e fadiga, podendo
durar semanas ou meses.

O diagnostico da hantavirose tem sido feito comumente
por prova soroldgica ELISA para identificacdo de IgM e IgG,
imunofluorescéncia indireta, hemaglutinagdo passiva e
western blot.""

A transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) também tem sido usada para identi-
ficacdo do gendtipo viral, mas ainda é pouco utilizada no
diagnostico da hantavirose.2°12 1%

A expansao agricola no Brasil em direcao ao Centro-Oeste
e ao Norte, além do aumento do turismo rural, aproximou o
homem de animais silvestres portadores naturais de zoonoses
e vetores de muitas doencas. Pode-se tomar como exemplo
a expansao da cultura da soja no norte do Mato Grosso, o
que resultou na migracdo de uma grande quantidade de
trabalhadores rurais de outros estados do Brasil para essa
regiao."® Foi apods essa expansao que doencas como febre
amarela, malaria, leishmaniose, consideradas endémicas,
passaram a ter maior nimero de casos diagnosticados."”

Além da expansao agricola, outro setor importante que
possui papel no aparecimento de zoonoses é o turismo. Esse
setor é campedo em crescimento na economia global, uma vez
que um em cada quatro cidaddos de um pais desenvolvido
visita outro pais. Dentro desse mercado, 0 segmento que mais
tem crescido com uma média de 10% ao ano é o ecoturismo.
Com relagao as zoonoses associadas a essas praticas, sao elas
a brucelose, hepatite E, leptospirose, encefalite transmitida
por carrapatos e a hantavirose.?'”

Desse modo, considerando a expansdo agricola e o
turismo rural, o artigo tem por objetivo reforcar, por meio de
revisoes da literatura, a possivel relacao entre as atividades
desenvolvidas em ambiente natural ou rural com a emergén-
cia da hantavirose, bem como explicitar as caracteristicas da
doenca especialmente no que concerne a busca de um diag-
nostico rapido por RT-PCR como alternativa ao diagnéstico
sorolégico a fim de que sejam reduzidos drasticamente os
Obitos causados por infeccdes por hantavirus.

METODOLOGIA

Para a elaboracao desta revisao bibliografica foi realizada
uma busca por artigos em trés bases de dados bibliograficos
— PubMed, SciELO e LILACS. Foram selecionados artigos
publicados entre 2013 e 2020, em linha portuguesa, inglesa
e espanhola.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia do hantavirus no Brasil

As atividades humanas influenciadas pelas pressoes
socioecondmicas, como a agricultura, a pecudria, a habitacao,
a mineragao, a construcao de hidroelétricas, entre outras,
provocam alteragdes da diversidade de plantas, animais e
microrganismos. Como consequéncia, hd a reducédo da bio-
diversidade, a introducao de espécies exdticas, a poluicao
e 0 aumento de vetores e reservatérios que promovem a
transmissdo de algumas doencas infecciosas.™®

Acredita-se que a superficie da Terra foi alterada em
mais de 75% e essas alteragdes estariam ligadas ao surgi-
mento de epidemias de dengue, maldria, chagas e surtos
de hantavirose."

Além disso, as alteragcdes da estrutura dos ecossistemas
perturbam os ciclos biogeoquimicos, o que pode favorecer
uma espécie em detrimento de outra, podendo trazer sérios
riscos a saude humana.?”

No Brasil, no periodo de novembro de 1993 a dezembro
de 2009, foram confirmados 1.169 casos de hantavirus. Desse
total, 473 (40,5%) foram registrados na Regiao Sul, sendo
assim distribuidos: 211 (18,0%) no estado de Santa Catarina,
184 (15,7%) no Parana e 78 (6,7%) no Rio Grande do Sul.

Na Regiao Sudeste, ocorreram 372 casos (31,8%), sendo
236 (20,2%) em Minas Gerais e 136 (11,6%) em Sao Paulo.
Em seguida vem a Regiao Centro-Oeste, com 176 casos
(15,1%) no Mato Grosso, 66 (5,6%) no Distrito Federal e 51
(4,4 %) em Goias.

Na Regido Norte, foram registrados 80 casos, sendo
73 (6,2%) no estado do Pard, quatro (0,3%) no Amazonas e
apenas trés (0,2%) casos em Rondoénia. Na Regido Nordeste
ocorreram 14 casos (1,2%), no Maranhao (11 casos), Rio
Grande do Norte (dois casos) e Bahia (um caso).

Quanto ao local de residéncia, 48,3% dos infectados
viviam na zona rural, 46,2% na zona urbana e 2,4% na zona
periurbana. Ja em 5,4% dos casos, essa informacdo ndo estava
disponivel. As investigacdes indicam que a maior parte das
pessoas (cerca de 75%) foi infectada em meio rural ou silves-
tre. Cerca de 50% dos acometidos desenvolviam atividades
ocupacionais ligadas ao ramo da agricultura ou da pecudaria.?”

Com relagao a Regiao Centro-Oeste do Brasil, entre 2007
a 2013 foram notificados 1.171 casos suspeitos de hantavirose
no estado de Goias. Desse total, 73 casos foram confirmados.

O ano de 2007 foi 0 ano com menor numero de casos
confirmados (6 casos), ao passo que os anos de 2009 a 2011
apresentaram os maiores numeros de casos confirmados

(14 casos). Em 2013 houve apenas 8 casos confirmados,
porém com 90% de letalidade.””

No Distrito Federal, a hantavirose apareceu como um
surto em 2004. Passado o surto, notificacdes da doenca tém
ocorrido nos Ultimos anos, apresentando altas taxas de mor-
talidade.® Entre os anos de 2004 a 2014, foram confirmados
126 casos de hantavirose com prevaléncia de incidentes
entre a faixa etaria de 20 a 49 anos, em sua maioria homens.

No Distrito Federal a taxa de incidentes acumulada
entre 2004 e 2013 foi de cinco casos por 100 mil habitantes,
enquanto no restante do Brasil, entre 2001 a 2011, a taxa
de incidentes acumulada foi de 0,080 casos por 100 mil
habitantes.”” A regido administrativa de Sdo Sebastiao foi
a mais afetada pela hantavirose, com a ocorréncia de 21
casos (30%) entre os anos de 2004 a 2009. Nesse mesmo
periodo, houve muitas mudangas ambientais relacionadas
aos fatores antrépicos, como a expansao urbana e as ativi-
dades agropastoris.??

A expanséo agricola

O aumento das éareas cultivadas é um dos maiores pro-
blemas do século XXI. Segundo a Organizacao das Nagdes
Unidas, a populagao global serd de 9,7 bilhdes em 2050 com
uma demanda crescente por alimentos especialmente nos
paises em desenvolvimento, uma vez que nesses paises ha
uma melhora na renda per capita e aumento da urbanizacao.

As nagdes como Russia, Estados Unidos, Argentina, Aus-
trélia, Canada e os membros da Unido Europeia ja estdo muito
limitadas em espaco cultivavel, sendo necessario um investi-
mento tecnoldgico, fator que os torna inviadveis para concorrer
com o mercado de paises com grandes areas cultivaveis.®

O Brasil é um desses paises com grandes areas cultivaveis
e que teve sua expansao iniciada no Sul do pais, indo em
direcdo ao Cerrado. Regides do Nordeste e do Norte do pais
tém experimentado o aumento do preco das terras em razdo
da possibilidade de crescimento das fronteiras agricolas.®

Por exemplo, o crescimento médio da area de colheita
da cultura da soja no Brasil aumentou 1,76% ao ano entre
os anos de 1994 a 2013. No entanto, entre os anos de 2002
a 2005 houve os maiores aumentos, com pico maximo de
7,83% em 2004. Nesse mesmo ano houve surto de hantavi-
rose no Distrito Federal.

Atualmente, o chamado complexo soja-carne Brasil-China
impulsionou a expanséo da area cultivada no Brasil, uma vez
que, para atender a demanda chinesa, o pais tem buscado
expandir suas fronteiras agricolas em direcao ao Centro-Oeste
e Norte do Brasil.?¥
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Segundo o Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais
(INPE),® a taxa consolidada de desmatamento para os nove
estados da Amazonia Legal Brasileira (ALB), baseada nos dados
gerados pelo Projeto de Monitoramento do Desmatamento
na Amazonia Legal por Satélite (PRODES), mostrou uma taxa
de 10.129km? de corte raso no periodo de agosto de 2018 a
julho de 2019. O PRODES considera como desmatamento a
remocao completa da cobertura florestal primaria por corte
raso, independentemente da futura utilizacdo destas areas.

Ocorre que, seja para cultivo ou pasto, o desmatamento
de areas nativas coloca o ser humano em contato direto com
roedores, portadores naturais do hantavirus, aumentando,
assim, os riscos de transmissao da doenca.

Além do grande aumento da area de cultivo, especial-
mente no Cerrado, outros fatores podem estar envolvidos
no surto que ocorreu no Distrito Federal em 2004. Pesquisas
sugerem que a proximidade de residéncias das éreas silves-
tres, a expansao urbana e a criagao de condominios ou de
assentamentos para a populagdo vém trazendo problemas
ndo somente de ordem ambiental, como a perda de vege-
tacdo nativa ou comprometimento dos recursos hidricos,
mas também problemas de ordem sanitdria, como a proli-
feracdo de vetores e de animais, reservatoérios de doencas
infectocontagiosas

Diagnéstico da hantavirose

Na fase prodromica, o quadro clinico das infec¢des por
hantavirus (SCPH) tem em comum febre, mialgias, dor lombar,
dor abdominal, cefaleia e sintomas gastrointestinais, com
tempo de duragdo entre 1 a 6 dias."”

Nessa fase, a suspeita clinica da hantavirose esta asso-
ciada a avaliacdo de aspectos epidemioldgicos e fatores de
riscos, além de outros fatores associados, como: linfécitos
atipicos >10%; plaquetopenia (<150.000 até 20.000 pla-
quetas/mm?3); leucécitos normais ou elevados com desvio a
esquerda (>5.600 células/mm?); hemoconcentracao (>45%);
VHS normal ou elevada; raios X normal ou com infiltrados
intersticiais difusos, uni ou bilaterais."?

Na fase cardiopulmonar, a doenca caracteriza-se por febre;
dispneia; taquipneia; taquicardia; tosse seca; hipotensao;
edema pulmonar ndo cardiogénico e choque circulatério.
O inicio dessa fase ocorre geralmente a partir do sétimo
dia e dura cerca de 5 dias, com taxa de letalidade variando
entre 40% e 50%.

Na fase cardiopulmonar os exames clinicos mostram
leucocitose; neutrofilia com desvio a esquerda com for-
mas jovens; granulécitos imaturos; linfopenia relativa com

linfécitos atipicos; hemoconcentracao; plaquetopenia; redu-
cao da atividade protrombinica e aumento no tempo parcial
de tromboplastina; fibrinogénio normal; acidose metabdlica;
elevagao nos niveis séricos de TGO, TGP e DHL; hipoprotei-
nemia; albuminemia; proteinuria; hipoxemia arterial; raios X
com infiltrado pulmonar bilateral, podendo ocorrer derrame
pleural, uni ou bilateral."?

O diagnéstico precoce da hantavirose, principalmente
durante a fase prodromica, é importante para que o trata-
mento de suporte sejainiciado, evitando assim a progressao
dadoenca.Porém, deve-se considerar que a fase prodromica
é indistinguivel de outras doencas agudas febris. Assim, para
um diagnostico mais preciso devem ser considerados os
aspectos epidemioldgicos e exames laboratoriais.

Métodos soroldgicos sao comumente utilizados para o
diagndstico laboratorial dos mais variados tipos de hantavi-
rus, incluindo imunoensaio enzimatico (ELISA), considerado
padrdo ouro, ensaio de imunofluorescéncia, ensaio de imu-
noblot e imunocromatografia.®22)

O exame laboratorial para o diagnéstico do hantavirus
da espécie Araraquara, comum no Cerrado, é feito por imu-
noensaio enzimatico (ELISA), com identificacdo de IgM e/ou
IgG, usando uma proteina (N) recombinante, em Escherichia
coli, do nucleocapsideo, segmento menor (S).132%

Técnicas moleculares podem ser mais rapidas e sensiveis,
podendo ainda quantificar material genético do virus em
diferentes tipos de amostras. Dentre elas, a RT-PCR (trans-
cricao reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase)
pode identificar RNA viral em pessoas contaminadas mesmo
antes de aparecerem os sintomas.®

No Brasil, uma RT-PCR convencional foi capaz de detec-
tar o hantavirus Araraquara em amostras de sangue e em
ratos silvestres.?®

Uma evolugdo da RT-PCR convencional,a RT-qPCR (RT-PCR
quantitativa) apresenta varias vantagens sobre a antecessora,
incluindo rapidez, alta sensibilidade e quantificacdo. Essa téc-
nica foi desenvolvida permitindo a deteccao e quantificacao
de hantavirus das espécies Puumala e Andes.?®

No Brasil, a RT-qPCR foi usada para detectar hantavi-
rus da espécie Juquitiba em roedores capturados na Mata
Atlantica.®®

Os pacientes com SCPH tém alto nivel de viremia e o
diagndstico molecular feito por RT-PCR pode identificar
RNA no sangue do paciente precocemente.?® Além disso, o
RNA viral pode ser encontrado no organismo nos primeiros
7 a 10 dias da infeccdo antes mesmo de entrar no estagio
cardiopulmonar.@'429
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Estudos comparativos entre diagnéstico ELISA e RT-gPCR
mostraram que o segundo foi mais sensivel, altamente
especifico e rendeu alto valor preditivo positivo e negativo.
Em algumas amostras de sangue, o ELISA apresentou resul-
tado falso negativo e o RT-qPCR pdde ser utilizado como
contraprova, mostrando que essa técnica é excelente para
diagndstico.©2627)

CONCLUSAO

A hantavirose é uma zoonose emergente que ocorre a
partir do contato do homem com aerossoéis de excretas de
roedores silvestres, reservatorios naturais dos virus. Esse
contato é facilitado pela proximidade que o homem vem
tendo com tais roedores, como consequéncia das pressdes
socioeconOmicas e também das atividades de lazer e esporte
em meio a ambientes naturais que sao o habitat natural
dos roedores.

As atividades humanas sob a influéncia de pressoes
socioecondmicas, tais como: a agricultura, a pecudria, a
habitacao, a mineracgao, a construcao de hidroelétricas, entre
outras, trouxeram consequéncias para 0 meio ambiente
levando ao aumento dos casos de zoonoses. Por isso, uma
vez que ndo ha tratamento especifico, faz-se necessario
um suporte terapéutico adequado, o qual depende de um
diagnéstico preciso e precoce.

Portanto, o uso de RT-PCR e/ou RT-qPCR sao alternativas
para o diagnéstico soroldgico por ELISA, uma vez que sdo
mais rapidos, tém alta especificidade e sensibilidade.
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Estudo microbiolégico de amostras de agua provenientes de
farmacias e de centrais de materiais e esterilizacao hospitalares

Microbiological study of water samples from pharmacies and hospital material and
sterilization centers
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Resumo

Introdugao: A agua, amplamente utilizada em vérias formulagdes farmacéuticas, também esta presente na lavagem e esterilizacdo dos materiais utilizados.
Objetivo: Esta pesquisa teve por finalidade o controle microbioldgico de amostras de aguas de farmacias e de Centrais de Materiais e Esterilizagao (CME)
hospitalares. Método: As analises foram realizadas no Laboratdrio de Anélises Microbioldgicas da Universidade Federal de Santa Maria. Através da técnica
dos tubos multiplos e do Numero Mais Provavel por mililitro de amostra, obteve-se a contagem de Coliformes Totais e Termotolerantes. A contagem
de Bactérias Heterotréficas (BH) foi realizada em placas de Petri contendo Agar Padrdo Contagem. A pesquisa e confirmacao de Escherichia coli foi feita
em Agar Eosina Azul de Metileno e testes bioquimicos. E para Pseudomonas sp. com Agar Cetrimide e testes bioquimicos. Resultados: Um total de 185
amostras de dgua foi analisado, 111 (60%) para uso farmacéutico e 74 (40%) para uso em CME. Do total das amostras analisadas, 64,8% foram satisfatérias,
67,8% das amostras foram satisfatérias para uso farmacéutico e 60,8% para CMEs. J4 as insatisfatérias, oriundas de Farmacias, todas apresentaram apenas
contagem de BH superior ao limite recomendado, e somente 1 amostra insatisfatéria de CME apresentou contagem de Coliformes e E. coli, as demais,
indice de BH elevado. Pseudomonas sp. ndo foi encontrada nas amostras. Conclusées: Foi possivel verificar uma boa qualidade nas amostras analisadas.
Constatando-se, assim, que o processo de purificagao de agua esta bom, no entanto pode ser otimizado através de um monitoramento mais frequente,
principalmente para 4guas de CMEs, garantindo assim, uma qualidade microbiolégica melhor.

Palavras-chave: Agua; Farmacia; Esterilizagio; Técnicas Microbiolégicas; Bactérias

Abstract

Introduction: Water is widely used in various pharmaceutical formulations, it is also present in washing and sterilizing the materials used. Objective: This
research aimed at the microbiological control of water samples from Pharmacies and Materials and Sterilization Centers (MSC). Method: The analyzes
were performed at the Microbiological Analysis Laboratory of the Federal University of Santa Maria, through the technique of multiple tubes and the
Most Probable Number per milliliter of sample, the total and thermotolerant coliforms count was obtained. The counting of Heterotrophic Bacteria (HB)
was performed in Petri dishes containing Standard Count Agar. The research and confirmation of Escherichia coli was made with Methylene Blue Eosin
Agar and biochemical tests. And for Pseudomonas sp. with Cetrimide Agar and biochemical tests. Results: A total of 185 water samples were analyzed, 111
(60%) for pharmaceutical use and 74 (40%) for use in MSCs. Of the total samples analyzed, 64.8% were satisfactory, 67.8% of the samples were satisfactory
for pharmaceutical use and 60.8% for MSCs. The unsatisfactory ones, coming from Pharmacies, all presented only above the recommended limit of HB
count, and only 1 unsatisfactory sample of MSCs had Coliform and E. coli count, the other elevated HB index. Pseudomonas sp. was not found in the
samples. Conclusions: It was possible to verify a good quality in the analyzed samples. As a result, the water purification process is good, however it can
be optimized through more frequent monitoring, especially for MSCs waters, thus ensuring better microbiological quality.

Keywords: Water; Pharmacy; Sterilization; Microbiological Techniques; Bacteria
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INTRODUCAO

Adgua é a matéria-prima de maior utilizagcao na produgao
de varias formas farmacéuticas, sendo também utilizada para
alimpeza e esterilizacdo dos materiais utilizados durante as
técnicas de manipulagdo. Além disso, é amplamente usada
nas Centrais de Materiais e Esterilizacdo (CME) hospitalares
para limpeza e esterilizacdo de superficies, equipamentos
e utensilios.”

E também considerada um dos principais meios de
transmissdo de microrganismos em farmacias e hospitais,
que sao os principais Centros de Saude. A presenca destes
microrganismos na dgua pode provocar diversos problemas
graves de saude para a populacdo, pois causam diferentes
doencas infecciosas.?

Nos Centros de Saude, a 4gua denominada potavel é
utilizada nos processos iniciais de limpeza e também para
a obtencao de dguas com maior grau de pureza. A maio-
ria dos processos que utiliza 4gua no ambito hospitalar e
farmacéutico requer tratamentos adicionais desta dgua
potavel mediante diferentes processos de purificacdo, como
a destilacao, deionizacao, troca idnica, osmose reversa,
entre outros. Estes procedimentos devem se guiar por um
controle de qualidade periédico para garantir que o sistema
de purificacdo esteja adequado e que a 4gua obtida tenha
boa qualidade.®

Em busca dessa boa qualidade da dgua, realiza-se o
controle microbiolégico. Este controle, bem como os limites
bacterianos para as amostras de dgua purificada de uso em
farmacias sao definidos pela Farmacopeia Brasileira, edicao
em vigor.® J& para as 4guas utilizadas em CME hospitalares,
aResolucdo RDC n° 15, de 15 de marco de 2012, que dispde
sobre os requisitos de boas praticas para o processamento
de produtos para saude e da outras providéncias, define que
a agua utilizada para enxdgue destes produtos deve atender
aos padroes de potabilidade e para os produtos considerados
criticos, o enxague deve ser realizado com agua purificada.
“ Os limites bacterianos para esta agua de CME, que pode
ser potavel e/ou purificada, seguem as recomendacoes da
Association for the Advancement of Medical Instrumentation
(AAMI).>

Estes documentos aqui citados orientam que, tanto
para as amostras de aguas de uso farmacéutico como de
CME hospitalar, devem ser feitas as contagens de bactérias
heterotroficas (BH), de coliformes totais (CT) e coliformes
termotolerantes (CTe) ou fecais (CF), assim como a verificacao
da presenca de Escherichia colie de Pseudomonas sp. Para se

obter um resultado favoravel da qualidade microbioldgica
da dgua purificada para uso farmacéutico, a contagem de BH
nao deve ultrapassar 1x10> Unidades Formadoras de Colénia
por mililitro (UFC/mL) (< 100 UFC/mL). E para a 4gua utilizada
nas CME hospitalares a contagem de BH deve ser inferior
a 2x10> UFC/mL (< 200 UFC/mL). Além disso, bactérias do
grupo coliformes devem estar ausentes, bem como E. coli e
bactérias do género Pseudomonas.®

As BH normalmente sao definidas como microrganismos
que requerem carbono organico como fonte de nutrientes e
que sao capazes de fornecer informacdes sobre a qualidade
microbioldgica da 4gua de uma forma ampla.® Ja os CT sao
bactérias Gram-negativas, ndo esporogénicos, aerébios ou
aerdbios facultativos, fermentadores de lactose com producédo
de gas. Sao bactérias que ocorrem no ambiente, originarias do
trato intestinal de humanos e de animais de sangue quente.
E os CTe também fermentam a lactose, produzem gas e séao
indicadores confirmatérios de contaminacdo fecal, tendo
como principal representante a bactéria E. coli, entre outras.”?

A bactéria Pseudomonas aeruginosa é considerada um
bacilo Gram-negativo ndo fermentador de glicose (BGN-NF),
aerobico, nao formador de esporos e pertencente a Familia
Pseudomonadaceae."®' Em humanos comporta-se como
patégeno oportunista, permanecendo em tecidos quando
ha quebra de barreiras naturais ou perda da imunidade. No
entanto, em algumas situacodes, faz parte da flora normal de
individuos sadios, e é considerado um dos principais agentes
causadores de infeccoes hospitalares no Brasil.'?

Assim, o presente estudo teve por finalidade verificar a
qualidade microbiolégica de amostras de dgua provenien-
tes de farmacias e de Centrais de Materiais e Esterilizacao
Hospitalares.

MATERIAIS E METODOS

Coleta das Amostras e Local do Estudo

As amostras foram coletadas pelos responsaveis pelo
controle da qualidade da dgua de cada farmdcia e hospital,
seguindo as orienta¢des de coleta e armazenamento forneci-
das pela equipe do Laboratdério de Analises Microbioldgicas
(LabMicro), conforme as recomendac¢des da Farmacopeia
Brasileira® e AAMI®. As coletas foram efetuadas em reci-
pientes de vidro borossilicato estéreis ou bolsas/frascos
plasticos estéreis apropriados para o uso microbiolégico. O
volume da amostra, em torno de 100mL, foi suficiente para
realizar todas as analises necessarias e o recipiente permitiu
a homogeneizacdo antes da realizacdo das técnicas.
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Os testes microbioldgicos foram realizados nas amostras
em até duas horas apds a coleta. Quando nao foi possivel
proceder o teste neste intervalo, devido ao envio tardio da
amostra apds a coleta ao laboratério, esta, de acordo com
o responsavel pela coleta, foi mantida em temperatura de
refrigeracdo nafaixa de 2°Ca 8°C. No entanto, as andlises foram
executadas dentro do periodo de 24 horas apds a coleta, a
fim de manter as caracteristicas microbioldgicas da amostra.

As analises foram realizadas no LabMicro, localizado no
Departamento de Microbiologia e Parasitologia (DeMiP), do
Centro de Ciéncias da Saude (CCS), da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM). Estas amostras de 4gua foram oriundas
de farmacias e de CME hospitalares, provenientes de Santa
Maria e regido. A pesquisa foi efetuada durante o periodo
de quatro anos, de janeiro de 2016 a dezembro de 2019.
Este estudo foi realizado a partir de um projeto de extensao
intitulado “Investigacdo de Microrganismos Indicadores
Bioldgicos de Qualidade, Higiene e Segurancga Alimentarem
Santa Maria e Regiao”.

Meios Utilizados e Técnicas Empregadas

Antes do inicio das andlises microbioldgicas, para as
amostras que eram oriundas de rede de abastecimento ou
de poco artesiano com cloragao, procedeu-se a neutralizacao
dos agentes desinfetantes com uma solucéo de tiossulfato
de sédio (0,1mL de uma solucao a 3% neutraliza acima
de 5mg/L de cloro residual em uma amostra de 120mL).
Assim foi possivel garantir uma recuperacdo adequada
dos microrganismos possivelmente presentes. Para as
diferentes amostras foram realizadas a contagem de BH
em placas de Petri contendo dgar padrdao contagem (PCA),
nas quais foram semeadas aliquotas de 0,1mL da amostra
pura e de cada diluicdo realizada. Apos, foram incubadas
por um periodo de 24 a 48 horas em estufa bacterioldgica
natemperatura de 35 £ 0,2°C. O resultado foi expresso pela
média obtida das trés diferentes semeaduras, em UFC/mL.
Para a analise de CT e CTe, os materiais utilizados foram
caldo laurel sulfato (CLS), caldo verde brilhante (CVB) e
caldo escherichia coli (CEC), seguindo a técnica dos tubos
multiplos e determinacdo do NUmero Mais Provéavel (NMP)
por mililitro (mL) de amostra, sequndo a American Public
Health Association (APHA).U3)

Para todas as amostras de dgua, foram realizadas as
dilui¢des decimais seriadas da seguinte maneira: da amostra
pura foi transferido assepticamente 1mL da amostra paraum
tubo contendo 9mL da salina tamponada (diluicao 10-1);
posteriormente, foi transferido TmL desta diluicao para um

outro tubo contendo novamente 9mL de salina tamponada
(diluicdo 10-2). Também da amostra pura e de cada uma das
dilui¢cdes, foi semeado 1mL em trés diferentes tubos contendo
CLS, com tubos de Durhan invertidos no seu interior. Ap6s
a semeadura os tubos foram incubados por um periodo de
24 a 48 horas em estufa bacterioldgica na temperatura de
36,5°C + 0,2°C.

A seguir, realizou-se a leitura, e dos tubos em que ocorreu
crescimento com producao de gas (observada pela presenca
de bolhas nos tubos de Durhan), foram transferidas aliquotas,
através de alca de platina, para tubos contendo CVB, também
com tubos de Durhan invertidos, e incubados novamente nas
mesmas condic¢des, para contagem de CT. Os tubos de CVB
considerados positivos foram semeados em tubos com CEC,
com Durhan invertidos, para contagem de CTe e incubados
pelo mesmo periodo, porém a uma temperatura de 45°C +
0,2°C. De cada um destes tubos com crescimento e producao
de gas, foi semeada uma alca do contetido em 4gar eosina
azul de metileno (EMB Oxoid®), para isolamento de colonias
caracteristicas de E. coli, sendo a presenca destas confirmada
através de testes bioquimicos.

A estimativa do numero de coliformes foi feita pela
associacao dos tubos positivos (crescimento com producao
de gas) e negativos com base na tabela do NMP."® E para
P. aeruginosa e demais bactérias do género Pseudomonas,
foram utilizadas placas de Petri contendo dgar cetrimide e
posteriores testes bioquimicos para identificacao.*'

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo, um total de 185 amostras
de 4qua foi analisado, sendo 111 (60%) amostras de dgua
purificada para uso farmacéutico e 74 (40%) amostras de dgua
para uso hospitalar em CME. Entre as dguas purificadas de
uso farmacéutico, 106 amostras foram obtidas pelo processo
de destilacao e 5 por osmose reversa.

Todas as amostras de dgua de uso hospitalar foram
oriundas de CME, sendo 59 amostras de dgua potavel obti-
das através de rede de abastecimento, 11 amostras de dgua
purificada por osmose reversa, e 4 amostras de dgua potavel
provenientes de pocos artesianos, das quais 2 com trata-
mento de cloro.

Em relacdo ao total das andlises microbiolégicas realiza-
das em cada ano do estudo, em 2019 foi efetuado o maior
indice de andlises, 34,8% (65/185). O Grafico 1 demonstra
as andlises microbioldgicas em cada ano do estudo e a
distribuicdo das amostras conforme a sua finalidade de uso.
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= Uso Farmacéutico
I I = Uso Hospitalar em CME

2016 2017 2018 2019

Distribuicdo das 185 amostras analisadas nos quatro anos de estudo, conforme
asua finalidade de uso

Fonte: Autoras (2020)

De acordo com o total de amostras de dguas analisa-
das neste estudo, verificou-se uma maior busca (111/185)
por andlises microbiolégicas de amostras de dguas de uso
farmacéutico. Isto se deve, principalmente, a recomendacao
que o controle microbiolégico deve ser feito, no minimo,
mensalmente, pela Resolucdo RDC n° 67, de 08 de outubro
de 2007, a qual dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo
de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
Farmdacias.1®

Ja para as amostras de dgua utilizadas em CME hospita-
lares, observou-se um menor nimero (74/185) de analises,
quando comparado ao nimero de analises de amostras de
agua de uso em farmécias, podendo ser justificado em razéo
da determinacdao da AAMI, que recomenda que o controle
microbiolégico seja realizado uma vez ao més ou pelo menos
trimestralmente. Assim, diante da periodicidade das andlises
realizadas no laboratério, pode-se afirmar que alguns hospi-
tais atendidos seguem a orientacdo de analise trimestral.®!

Esta associacdo dedica-se a promover o desenvolvimento,
o gerenciamento e o uso de tecnologia de saide com segu-
ranca e eficacia. E considerada a principal fonte de padrdes
de consenso para o setor de dispositivos médicos, além de
informacdes praticas, suporte e orientacao para profissionais
de tecnologia e esterilizacdo em saude. As informacdes
referentes as dguas de CME hospitalares encontram-se em
um Relatério de Informacgdes Técnicas (TIR) denominado
Water for the Reprocessing of Medical Devices, que orienta
a selecdo e a manutencao de 4gua com qualidade efetiva e
adequada para reprocessar os dispositivos médicos. Fornece

diretrizes para a selecdo da qualidade da dgua necesséria
para o reprocessamento de varias categorias de dispositivos
médicos e o tratamento, a distribuicao e 0 armazenamento
da agua de equipamentos, bem como os procedimentos
de controle para monitoramento da qualidade da agua e
estratégias para controle bacteriano e ambientais.®

O padrao de potabilidade microbiolégico satisfatorio,
obtido a partir de todas as analises realizadas neste estudo,
foi de 64,9% (120/185). Analisando separadamente conforme
sua finalidade, para as aguas de uso farmacéutico uma taxa
de 67,6% (75/111) foi satisfatéria e para a CME, 60,8% (45/74).
Observa-se uma minima diferenca de satisfacdo entre as duas
diferentes classes de dgua do estudo, sendo que as amostras
de uso em farmdcias mostraram um indice satisfatério um
pouco melhor.

Andrade e colaboradores, em 2005, efetuaram um estudo
em amostras de agua purificada para fins farmacéuticos,
obtidas de Farmacias de Manipulagdao em Goiania (Goias),
e evidenciaram que 44% das amostras estavam em desa-
cordo com as especificagdes farmacopeicas, por possuirem
valores de BH superiores aos limites estabelecidos.” Este
estudo demonstrou um indice de contaminacao bacteriana
maior quando comparado as dguas obtidas de farmacia do
presente estudo (32,4%). J& uma pesquisa por Moreno e
colaboradores, em 2011, em amostras de agua purificada
oriundas de Farmacias Magistrais, em Sdo José do Rio Preto
(Sao Paulo), demonstrou que 20% das amostras analisadas
nao estavam em conformidade com os parametros micro-
bioldgicos recomendados,™ demonstrando um menor indice
de contaminagao microbiana quando comparado as dguas
de uso farmacéutico desta pesquisa (32,4%).

No que tange as amostras insatisfatorias (36/111) de dgua
para uso farmacéutico, estas apresentaram apenas contagem
de BH superior ao limite estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira® e nenhuma amostra demonstrou crescimento de
Coliformes e/ou E. coli e/ou Pseudomonas sp., diferentemente
das pesquisas realizadas por: Andrade e colaboradores, em
2005, que detectaram a presenca de E. coliem uma amostra.!”

Moreno e colaboradores, em 2011, demonstraram uma
porcentagem de 16,7% de presencade CTe CTe,eem 10% a
presenca de P. aeruginosa.” Dos Santos e colaboradores, em
2014, realizaram um estudo de qualidade microbiolégica em
aguas purificadas de uso farmacéutico em diferentes cidades
de S&o Paulo e relataram uma taxa de 4,56% (34/744) de
contaminagao por CT.®

A maior contagem de BH verificada nas amostras de
agua com fins farmacéuticos, foi de 1 x 105 UFC/mL, e nesta
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mesma amostra identificou-se a presenca de um bacilo
gram-negativo nao fermentador de glicose, identificado
como Acinetobacter sp. Estes bacilos sao responsaveis por
diversas infeccoes, como pneumonias, septicemias, infeccoes
urindrias e meningites, principalmente em pacientes imuno-
comprometidos que estao internados nas unidades de terapia
intensiva (UTI). E considerada uma bactéria oportunista de
grande importancia nas infec¢ées nosocomiais e possui uma
excelente capacidade de adquirir resisténcia aos antibidticos.
Evidéncias sugerem que Acinetobacter baumannii adquirida
em infec¢des hospitalares prolongam o tempo de internacéo,
bem como os custos subsequentes de assisténcia médica."?

Analisando os processos de obtencao das diferentes
aguas purificadas, de uso farmacéutico, a porcentagem
insatisfatéria foi maior nas amostras obtidas pelo processo
de osmose reversa (60% - 3/5), quando correlacionado ao
processo de destilacdo (31,1% — 33/106). Em comparacdo
com a destilacao, o uso unicamente da osmose reversa pode
aumentar o risco de contaminagao microbiolégica, devido
principalmente a alta probabilidade de formacéo de biofilme
nas membranas.®?

A osmose reversa remove 90% a 99% da maioria dos
contaminantes, mas a eficiéncia no processo esta relacionada
a diversos fatores como o tipo de polimero da membrana
utilizada, temperatura, pH e a presséo diferencial ao longo da
membrana.® Muitas vezes os equipamentos de purificacdo
de dgua sao considerados uma fonte critica de contaminacdo
microbioldgica, pois procedimentos de limpeza e sanitizagao
inadequados também possibilitam a formacao de biofilme.
Assim, estas comunidades de bactérias instalam um ciclo
continuo de crescimento, a partir de compostos organicos,
que sao os préprios nutrientes para os microrganismos.2"
Além disso, entre os métodos de purificacao, a destilacao ja
é consagrada pelo seu longo histoérico de confiabilidade.®

Em relacdo ao total das 74 amostras de dguas prove-
nientes das CME hospitalares, observamos um percentual
satisfatorio em 60,8% (45/74). No que se refere as amostras
consideradas insatisfatorias, o indice encontrado foide 39,2%
(29/74). Nestas amostras, a maior contagem de BH foi de 5,9
x 104 UFC/mL, sendo que somente uma destas amostras de
agua apresentou coliformes e E. coli, correspondendo a 1,3%
(1/74), esta amostra era oriunda da rede de abastecimento.
No que se refere a contaminagdo microbioldgica por bacté-
rias do género coliformes, um estudo realizado por Barros
e colaboradores, em 2015, em 70 amostras de aguas de
diferentes pontos da rede hidraulica de um hospital publico
em Minas Gerais, sendo 7 de CME, demonstrou que o indice

de contaminacao por CT destas CME foi 42,8% (3/7),%? indice
muito maior quando comparado ao identificado no presente
estudo, 1,3% (1/74). J4 em estudo realizado por De Souza e
colaboradores, em 2016, em um hospital de Minas Gerais
em amostras de dguas de diferentes pontos, incluindo 4gua
para enxague final de roupas hospitalares, a presenca de CT
e CTe foi negativa em todas as analises.®

No que tange a presenca de Pseudomonas sp. neste
estudo, este microrganismo nao foi encontrado, o que difere
do estudo realizado por Barros e colaboradores, em 2015, que
identificou a presenca de Pseudomonas aeruginosa além de
Acinetobacter spp. e Klebsiella oxytoca nas amostras de CME.??
De Souza e colaboradores, em 2016, também evidenciaram
a presenca de bactérias do grupo Pseudomonas em agua
utilizada para enxague final de roupas hospitalares.®

As amostras de dguas utilizadas nas CME hospitalares
provenientes de pocos artesianos sem tratamento apre-
sentaram a maior porcentagem insatisfatoria (2/2 — 100%),
seguido das amostras de osmose reversa (6/11 — 54,5%). Ja
nas que possuiam tratamento com cloro (rede de abasteci-
mento e po¢os artesianos tratados), a menor porcentagem
foi de 34,4% (21/61) de amostras insatisfatorias. Este resul-
tado reforca a importancia do tratamento prévio da dgua
com cloro. Apesar de nao ter se mostrado completamente
eficaz, a cloracao, em parte, pode ter sido responsavel por
este menor indice de contaminacdo. Como relatado por
Bello e colaboradores, o processo de cloracao é eficiente na
inativacao de bactérias, resultando em uma melhor qualidade
microbioldgica da agua.®”

O controle de qualidade da agua esta intimamente
relacionado aos exames periédicos que monitoram a sua
potabilidade, principalmente para verificar as condicées da
agua que é recebida nos estabelecimentos, bem como averi-
guar o funcionamento e a eficacia do sistema de tratamento
interno escolhido.?” A importancia deste controle periédico e
continuo pode ser ratificada a partir dos resultados do estudo
de Cavassin e colaboradores, que verificaram o papel dos
filtros como fonte de contaminacdo da 4gua em ambientes
hospitalares. A 4gua ofertada pela rede disponivel no hospital
manteve sempre niveis excelentes em relacdo aos teores de
cloro e da qualidade microbiolégica. Mas, apés filtracdo, um
indice de 19,23% dos filtros testados passou a apresentar
alguma contaminagédo por BH, mesmo dentro dos limites
estabelecidos como aceitaveis.?®

A partir do estudo de Cavassin e colaboradores, pode-se
ratificar os dados do presente estudo em relacdo aos processos
de filtracdo/purificacdo, pois as amostras provenientes de

RBAC. 2022,54(2):125-131

129



Anélise Microbiolégica de Agua | Stiker B, Martini R, Weiss RDN, Paraginski VTK, Bach BC

rede de abastecimento obtiveram um menor indice insatis-
fatério (33,9%), quando comparadas as amostras oriundas
do processo de osmose reversa (54,5%). Este valor elevado
pode estar relacionado a conservacao e ao funcionamento
insatisfatérios do sistema de purificagdo da agua.

Diversas pesquisas demonstram a qualidade microbiolo-
gica da dgua utilizada nas CME hospitalares, principalmente
através de analises dos equipamentos e utensilios manipu-
lados neste setor. Crema e colaboradores realizaram uma
pesquisa em instrumentos usados em cirurgia laparoscépica
(trocateres, pincas e bisturi ultrassdnico) e processados na
CME de um Hospital de Minas Gerais, totalizando 1016 cul-
turas destes instrumentos. Nenhuma amostra demonstrou
crescimento de microrganismos, evidenciando assim a boa
qualidade microbioldgica da agua utilizada nestas CME.?”

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo sao de suma impor-
tancia para a saude de toda a populacdo. A partir destes
dados foi possivel verificar que 64,9% do total de amostras
foi considerado satisfatorio, sendo este um bom indice de
potabilidade. Um percentual de 35,1% foi considerado insatis-
fatdrio, devido principalmente a contagem de BH superiores
aos limites estabelecidos pelas legislacdes. Obteve-se um
pequeno indice (0,5%) de amostras com a presenca de coli-
formes e E. coli. Além disso, nenhuma amostra apresentou
contaminacao por bactérias do género Pseudomonas.

No entanto, mesmo com o menor indice de amostras
insatisfatérias, sabe-se da importancia e da necessidade
da qualidade microbiolégica em amostras de aguas, princi-
palmente quando utilizadas em centros de salide. Pode-se
também afirmar que andlises microbioldgicas mais fre-
quentes resultam em indices de qualidade microbiolégica
melhor, como foi encontrado nas amostras de dguas de uso
farmacéutico. Além disso, proporciona uma maior rapidez
na busca e desfecho da contaminacéo, resultando assim na
obtencédo de um resultado excelente.

SUPORTE FINANCEIRO

Fundacao de Apoio a Tecnologia e Ciéncia (FATEC) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria,
Rio Grande do Sul (SM/RS).

Pro-Reitoria de Assuntos Estudantis (PRAE) da Universi-
dade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, Rio Grande
do Sul (SM/RS).

AGRADECIMENTOS

Atodaaequipe do Laboratério de Analises Microbioldgicas
(LabMicro) e aos demais componentes do Departamento de
Microbiologia e Parasitologia (DeMiP) da Universidade Federal
de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, Rio Grande do Sul (SM/RS).

REFERENCIAS

1. Moreno AH, Tozo GCG, Salgado HRN. Avaliacdo da qualidade da agua
purificada em farmacias magistrais da regido de Sao José do Rio Preto,
SP. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, Araraquara, v.
32,n.1,p.69-75,2011.

2. DiasRSetal.Infeccao hospitalar - IH - causas multiplas e fatores de risco
associados a microrganismos de veiculacdo hidrica. Revista Tecer, Belo
Horizonte, v. 1, n. 1, p. 54-60, dez. 2008.

3. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Farmacopeia Brasileira. 6 ed. Brasilia: ANVISA, 2019. v. 1.

4. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Resolugdo RDCne 15, de 15 de margo de 2012. Dispde sobre os requisitos
de boas praticas para o processamento de produtos para a saude e da
outras providéncias. Brasilia: Ministério da Saude, 2012.

5. ASSOCIATION FORTHE ADVANCEMENT OF MEDICAL INSTRUMENTATION.
Water for the reprocessing of medical devices. AAMI TIR34:2007.
Arlington: AAMI, 2007.

6. Guerra NMM et al. Ocorréncia de Pseudomonas aeruginosa em agua
potavel. Acta Scientiarum Biological Sciences, Maringa, v. 28, n. 1, p.
13-18, jan./mar. 2006.

7. Da Silva N et al. Manual de métodos de analise microbiolégica de
alimentos e dgua. 42 ed. Sdo Paulo: Varela, 2010.

8. DaSilvaCCetal. Andlises do perfil bacterioldgico das aguas do Ribeirao
das Antas, no municipio de Cambui-MG, como indicador de saude e
impacto ambiental. Revista Agrogeoambiental, Pouso Alegre, n. 2, p.
61-66, 2014.

9. De Sa, MF. Dinamica da populacédo de coliformes apds a aplicacdo de
dejetos de suinos no solo e durante a sua compostagem automatizada.
2012. 81 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia do Solo, Area de
Concentracgao Biodinamica e Manejo do Solo). Universidade Federal
de Santa Maria, Santa Maria, 2012.

. Fuentefria DB et al. Pseudomonas aeruginosa: disseminacao de resisténcia
antimicrobiana em efluente hospitalar e agua superficial. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, v. 41, n. 5, p. 470-
473, 2008.

. Tortora GJ, Funke BR, Case CL. Microbiologia. 82 ed. Porto Alegre:
Artmed, 2005.

. Stheling EG, Leite DS, Silveira WD. Molecular typing and biological
characteristics of Pseudomonas aeruginosa isolated from cystic fibrosis
patients in Brazil. Brazilian Society of Infectious Diseases, Sao Paulo, v.
14, n.5, p. 462-467, 2010.

. AMERICAN PUBLIC HEALTH ASSOCIATION. Standart methods for
the examination of the wather and wastewater. 21. ed. Washington:
APHA, 2005.

. Koneman EW et al. Diagnéstico Microbiolégico. 62 ed. Rio de Janeiro:
MEDSI, 2008.

. Oplustil CP et al. Procedimentos bésicos em microbiologia clinica. 3.
ed. Sdo Paulo: Sarvier, 2010.

. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Resolugao RDC ne 67, de 08 de outubro de 2007. Dispde sobre Boas
Praticas de Manipulagdo de Preparagoes Magistrais e Oficinais para
Uso Humano em Farmacias. Brasilia: Ministério da Saude, 2007.

RBAC. 2022,54(2):125-131

130



20.

21.

Anélise Microbiolégica de Agua | Stiker B, Martini R, Weiss RDN, Paraginski VTK, Bach BC

. Andrade FRO et al. Analise microbioldgica de matérias primas e

formulacdes farmacéuticas magistrais. Revista Eletronica de Farmacia,
Goiania, v. 2, n. 2, p. 38-44, 2005.

. Dos Santos NV et al. Avaliacédo da qualidade de 4guas purificadas utilizadas

em farmacias de manipulacdo. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica
e Aplicada, Araraquara, v. 35, n. 3, p. 419-23, set. 2014.

. Scarcella ACA, Scarcella ASA, Beretta ALRZ. Infeccdo relacionada a

assisténcia a saude associada a Acinetobacter baumannii: revisao de
literatura. Revista Brasileira de Andlises Clinicas, Araras, v. 49, n. 1, p.
18-21,2017.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacdo de Agua para Uso
Farmacéutico. Brasilia: ANVISA, 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Consulta Publica n° 312, de 20 de fevereiro de 2017. O Diretor da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
foi conferida pela Portarian° 211, de 6 de fevereiro de 2017, [...]. Brasilia:
ANVISA, 2017.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Barros B et al. Presenca de coliformes totais na rede hidraulica de um
hospital publico de ensino no estado de Minas Gerais, Brasil. Revista
UNINGA Review, Maringa, v. 21, n. 3, p. 05-07, jan./mar. 2015.

De Souza GHB et al. Pseudomonas aeruginosa em hospital da microrregido
de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil. Infarma — Ciéncias Farmacéuticas,
Ouro Preto, v. 28, p. 234-240, 2016.

Bello ARC, Angelis DF, Domingos RN. Ultrasound efficiency in relation to
sodium hypochlorite and filtration adsorption in microbial elimination
in a water treatment plant. Brazilian Archives of Biology and Technology,
Curitiba, v. 48, n. 5, p. 739-745, set. 2005.

De Souza RQ, Graziano KU. Qualidade da dgua: fatos e mitos! Revista
SOBECC, Séo Paulo, v. 21, n. 4, p. 210-212, out./dez. 2016.

Cavassin ED et al. Anélise microbioldgica de agua filtrada por filtros
domésticos em ambiente hospitalar. Semina: Ciéncias Biologicas e da
Saude. v. 20/21, n. 2, p. 49-56, jun. 1999/2000.

Crema E et al. Comparison of methods for the sterilization of instruments
used for laparoscopic surgery. Brazilian Journal of Videoendoscopic
Surgery, Rio de Janeiro, v. 3, n. 3, p. 134-138, jul./set. 2010.

RBAC. 2022,54(2):125-131

131



ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Incidéncia de parasitoses em uma comunidade quilombola de
Joinville, Santa Catarina
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Resumo

Introdugdo: As parasitoses intestinais estao relacionadas com condi¢des de higiene pessoal e saneamento basico precério. Paises em desenvolvimento,
como o Brasil, parasitoses ainda causam sérios problemas de satde publica, acometendo principalmente comunidades mais vulneraveis. Objetivo: Assim,
o objetivo deste trabalho foi avaliar a incidéncia de parasitoses intestinais em uma comunidade de Quilombolas localizada no municipio de Joinville.
Meétodo: A comunidade foi selecionada devido a sérios problemas de saneamento bésico, uma vez que até 2019 ndo tinha coleta de esgoto. Foram
analisadas amostras de fezes de 42 individuos. Vinte participantes (47,6%) apresentaram resultados positivos. Entre os parasitas presentes estavam a
Endolimax nana, Giardia lamblia, Entamoeba coli, Ascaris lumbricoides e Strongyloides stercoralis. E. nana e G. lamblia foram os parasitas mais frequentes,
acometendo 32% e 9,5% dos participantes, respectivamente. Resultados: Quando analisado o nimero de parasitas por individuo, foi observado que 60%
dos casos positivos eram acometidos por 1 parasita, em 25% foram encontrados 2 parasitas e em 15%, 3 parasitas. A idade foi um fator condicionante
importante, visto que houve maior incidéncia de parasitoses em individuos menores de 18 anos. Além do trabalho de prevaléncia, foi produzido material
educativo/informativo sobre a importancia de medidas de higienizacdo de alimentos e maos no controle da transmissao de parasitas, os quais sao de
extrema valia, tendo em vista a alta taxa de parasitoses encontrada no local.

Palavras-chave: Saneamento basico; Epidemiologia; Parasitologia

Abstract

Introduction: The intestinal parasites are relating to the precarious conditions of personal hygiene and sanitation. In underdeveloped countries, like
Brazil, parasites can cause serious problems of public health, affecting especially the vulnerable communities. Objective: So, this project aims to evaluate
the incidence of intestinal parasites in a Quilombola community located in Joinville city. Method: The community was selected in view of the absence of
sanitary conditions, mainly caused by the lack of sewage treatment until 2019. Feces from 42 participants were collected, wherein 20 samples (47,6%)
showed positive results. The parasites found were Endolimax nana, Giardia lamblia, Entamoeba coli, Ascaris lumbricoides e Strongyloides stercoralis,
being E. nana and G. lamblia the more frequent, infection 32% and 9,5% of the participants, respective. Results: When analyzed the number of parasites
by individual, was observed that 60% of positive cases were affected by one parasite, and in 25% of participants two parasites were found and in 15%
three parasites. The age was an important factor, once the incidence of parasites was higher in participants with lower than 18 years old. In addition to
the prevalence study, educational/informative material was produced, focusing on the importance of hygiene measures to control the transmission of
parasites, which are extremely valuable, given the high rate of parasites found in the community.
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INTRODUCAO

No Brasil, existe uma heterogenia racial e cultural que é
constantemente evidenciada tanto em estudos de aspectos
sociais e antropolégicos quanto no dia a dia da comunidade.
Apesar de a maioria da populagao brasileira ser descendente
de africanos, é notavel a supressao dos seus valores étnicos e
culturais, ficando, assim, a margem da sociedade. Entre essa
populacédo, destacam-se as comunidades quilombolas.?

Segundo a Fundacdo Cultural dos Palmares, estima-se
que no Brasil ha 1,17 milhdées de quilombolas. Atualmente
em Santa Catarina existem 17 comunidades reconhecidas,
localizadas em 15 municipios.”” Na Comunidade Caminho
Curto, localizada em Joinville, Santa Catarina, vivem 98 pes-
soas, sendo 45% delas criancas. Essas pessoas estdo alocadas
em 24 residéncias, em uma drea de aproximadamente 5.600
metros quadrados. A comunidade esta no terreno desde o
século XIX, porém, somente em 2019, garantiram o reco-
nhecimento oficial como comunidade quilombola. Também,
somente no mesmo ano, receberam tratamento de esgoto
através do projeto da ONG Engenheiros sem Fronteiras.””
No entanto, a situacdo de higiene e saneamento basico da
comunidade, que agora estd ganhando visibilidade pela
sociedade, ainda é precaria.

Muitas doencas se relacionam com o tratamento de
esgoto, dentre elas estdo as parasitoses intestinais, que
causam de 2 a 3 milhées de dbitos por ano.”’ Muitos dos
casos de parasitoses poderiam ser evitados com as praticas
basicas, como lavagem dos alimentos e mdos, assim como a
instalacao de redes e tratamento de esgoto, evitando assim
a exposicao da populagao.®©

Os alimentos podem representar uma fonte de conta-
minacao quando nao devidamente higienizados, devido aos
microrganismos ali presentes. Geralmente, a contaminacao
pelos mesmos ocorre pela falta de higiene do manipulador,
lixo ou dejetos no local de plantio, contaminagdo cruzada e
outros. Esses microrganismos causam as doencas veiculadas
por alimento (DVA), mais comumente causadas por parasitos.
Os sintomas mais comuns incluem mal-estar, ndusea, diarreia,
cblicas abdominais e outros.®”

Neste sentido, praticas como limpar o ambiente, lavar bem
as maos apos ir ao banheiro, lavar os alimentos para retirar
qualquer resquicio de sujeira do ambiente, dentre outras,
auxiliam na prevencao a contaminagao por microrganismos.®”

Assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a
incidéncia de parasitoses intestinais em uma comunidade de
quilombolas localizada no municipio de Joinville, bem como

a producao de material informativo sobre a importancia da
higiene pessoal e de alimentos no controle de transmisséo
de parasitos.

MATERIAIS E METODOS

Coleta da amostra bioldgica

A comunidade de quilombolas Caminho Curto esta
localizada no bairro Pirabeiraba, em Joinville - SC, e em 2020,
data em que foi realizado o estudo, a mesma era composta
por aproximadamente 100 integrantes. Para a realizacdo da
pesquisa primeiramente o projeto foi apresentado a comuni-
dade, e os individuos que optaram por fazer parte do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os participantes foram instruidos sobre como fazer a
coleta das fezes, e apos os pesquisadores disponibilizaram
um frasco de coleta da marca Coproplus®, contendo o con-
servante Mercurio lodo Formol (MIF), para cada individuo.
Os participantes coletaram as amostras e homogeneizaram
o frasco porinversao para que o material bioldgico entrasse
em contato com o conservante. Apds 2 dias da entrega dos
frascos os pesquisadores retornaram a comunidade para bus-
car o material coletado e também coletar dados como sexo
e idade. As amostras foram transportadas até o laboratério
utilizando caixas térmicas.

Exame parasitoldgico de Fezes

As amostras foram concentradas através de 24 horas de
sedimentacao, utilizando a técnica de Hoffman, que se baseia
na lei gravitacional para concentrar parasitos intestinais (ovos,
cistos, oocistos e larvas de inumeras espécies). Posteriormente
a concentracao, foi transferida uma gota do sedimento e uma
gota de lugol para uma lamina e a andlise da presenca de
parasitos foi realizada em microscopio 6ptico.® As amostras
foram avaliadas em duplicata por dois analistas diferentes.

Devolutiva dos resultados da pesquisa a comunidade

Ao final do projeto, os resultados dos exames foram
devolvidos aos participantes, assim como uma visao pano-
ramica sobre a situacao parasitolégica da comunidade foi
passada aos lideres da comunidade. Além disso, utilizando
o site Canvas, foi produzido material educativo sobre medi-
das profilaticas para parasitoses intestinais, com énfase na
manipulacao, armazenamento e preparo de alimentos.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica de Pes-
quisa em Seres Humanos, com protocolo sob o n°3.908.463,
atendendo a Norma Operacional n°001/2013 da Resolucao
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n°466/2012 do Conselho Nacional de Saude, de acordo com
as normas que orientam a pesquisa com seres humanos.

RESULTADOS

Foram analisadas amostras fecais de 42 individuos,
sendo que 20 delas foram positivas para parasitos intestinais.
Dentre os parasitos encontrados Endolimax nana foi o mais
frequente, presente em 14 amostras fecais, seguido por
Giardia lamblia, encontrado em 4 amostras, Entamoeba coli
e Entamoeba histolytica foram encontrados em 3 amostras, e
Ascaris lumbricoides encontrado em 2 amostras, assim como
Strongyloides stercoralis (Tabela 1).

Quando analisado o numero de parasitos por individuos
que apresentaram exame parasitologico de fezes positivo,
foi observado que quase a metade da populacdo estudada

Relacdo entre casos positivos, parasitos encontrados, sexo e idade dos participantes

apresentava parasitas intestinais (47,6% ou 20 individuos) e
que 19% (8 individuos) da populacdo de estudo apresentavam
poliparasitismo -5 (11,9%) eram colonizados por 2 parasitos
e 3 individuos (7,1%) por 3 parasitos (ver Tabela 1).

Dos 42 participantes, 62% (26) sao do sexo feminino
e 38% (16) do sexo masculino. Entre as mulheres 46,15%
(12) possuiam parasitos e, entre os homens, 50% (8) foram
positivos para parasitos intestinais. Dos casos positivos, 14
sdo individuos menores de 18 anos (70%) e, destes, 8 foram
infectados com mais de um parasito. Os demais casos posi-
tivos, 6 individuos (30%) sdo maiores de 18 anos e apenas 3
destes estavam infectados com mais de um parasito (Tabela 1).

O resultado da pesquisa foi retornado a comunidade e
também foi produzido e apresentado a comunidade materiais
educativos com informacdes sobre higiene das maos e alimen-
tos baseados nas recomendag¢des da ANVISA (Figuras 1,2 e 3).

Participante Sexo Idade Numero de Parasitos Parasitos encontrados
Individuo 1 F <18 2 Giardia lamblia,
Endolimax nana
Individuo 2 F >18 1 Endolimax nana
Individuo 3 M <18 3 Giardia lamblia,
Endolimax nana,
Entamoeba histolytica
Individuo 4 F >18 1 Entamoeba histolytica
Individuo 5 F <18 2 Endolimax nana,
Entamoeba coli
Individuo 6 M <18 1 Endolimax nana
Individuo 7 M <18 1 Endolimax nana
Individuo 8 F <18 1 Endolimax nana
Individuo 9 M <18 1 Endolimax nana
Individuo 10 F <18 1 Endolimax nana
Individuo 11 F <18 3 Ascaris lumbricoides,
Giardia lamblia,
Endolimax nana
Individuo 12 F <18 2 Ascaris lumbricoides,
Endolimax nana
Individuo 13 M <18 1 Strongiloides stercoralis
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Tabela 1 (continuacao)

Participante Sexo Idade Numero de Parasitos Parasitos encontrados
Individuo 14 M <18 1 Endolimax nana
Individuo 15 M >18 2 Entamoeba coll,
Entamoeba histolytica
Individuo 16 F >18 2 Endolimax nana,
Giardia lamblia
Individuo 17 F >18 3 Entamoeba coli,
Endolimax nana

Strongiloides stercoralis

Individuo 18 M <18 1 Endolimax nana

Individuo 19 F <18 1 Endolimax nana

Individuo 20 F >18 1 Endolimax nana

Individuo 21 F >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 22 F >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 23 F >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 24 F >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 25 F >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 26 F >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 27 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 28 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 29 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 30 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 31 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 32 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 33 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 34 F <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 35 M >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 36 M >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 37 M >18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 38 M <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 39 M <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 40 M <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 41 M <18 0 Auséncia de parasitos
Individuo 42 M <18 0 Auséncia de parasitos
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Vocé sabe quando deve lavar as maos?

U
Quando for comer qualquer tipo de comida.\‘q

Depois de usar o banheiro.

Depois de brincar com animais na rua.

Depois de brincar na rua e estiver sujo de
lama, depois de mexer em coisas sujas o

\
ey

Como lavar as maos entao?

K

. Carlos G

@ia gatolicas

© Laysa Simones.

Folheto explicativo sobre quando se deve lavar as maos

N catees

3° Esfregue entre
os dedos.

Como lavar as maos?

Nao pule nenhum passo!
'g’ (&)
==
1° Molhe as maos
na pia do banheiro.

2° Passe muito
sabonete nas
maos! Pode ser
detergente,
sabonete de barra
ou sabonete

liquido. . o
‘o
4° Esfregue as 5° Esfregue os
palmas das maos. pulsos.
Vi 4 .
e J i
Yo l
& y NY,
v ‘

6° Lave bem as 7° Seque em uma 8° Agora vocé

maos para tirar a

espuma.
Amanda Niedermaier, Carlos Gozdziejewski @ Laysa Simones.

Folheto explicativo sobre como se lavar as méos

toalha ou papel. pode cozinhar,

comer e brincar.

Como lavar os alimentos?

Lave todos os alimentos como verduras e frutas para
tirar as bactérias!

Retire qualquer parte de folha preta ou casca e lave os
alimentos em agua corrente.

Pegue um balde ou bacia e coloque as frutas e verduras
para deixar de molho ali dentro.

Encha uma colher de sopa com hipoclorito ou a tampa do
préprio produto para cada 1L de dgua.

A dgua no balde precisa tampar completamente os

alimentos. Entdo sempre coloque 1L e uma tampa de

Deixe de molho por 30 min para limpar bem.

Depois lave os alimentos e deixe secar bem antes de
colocar na geladeira ou na fruteira.

Lembre-se de lavar as méos antes de comer e cozinhar!
Aproveite a comida!

B

Amanda Ni

Folheto explicativo sobre como lavar os alimentos

. Carlos G

DISCUSSAO

O presente estudo identificou a incidéncia de parasitos
presente na Comunidade Quilombola Caminho Curto, de
Joinville — SC. No Brasil, muitas pessoas vivem em situagao
devulnerabilidade, a margem de programas sociais, de saide
e educacionais. Assim, estudos de incidéncia de parasito-
ses intestinais sao de grande importancia para entender a
situacao epidemioldgica, principalmente de comunidades
carentes, e promover medidas de apoio social, educacional
e de saude voltadas a essas populagoes.

Neste trabalho, aproximadamente 48% dos individuos
que participaram da pesquisa estavam contaminados com
parasitos intestinais. Em relagcao ao sexo biolégico dos parti-
cipantes, a grande maioria dos participantes (62%) eram do
sexo feminino (26), em comparacao ao masculino, 38% (16).
Em relacdo ao percentual de individuos infectados de cada
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sexo, os dados foram préximos a 50% para ambos, mostrando
que o fator sexo biolégico ndo é um quesito determinante
nas parasitoses intestinais nessa comunidade.

Outro fator analisado foi a faixa etdria dos participantes:
houve prevaléncia de parasitoses em participantes menores
de 18 anos; apenas 6 dos infectados eram maiores de 18
anos. A relacao da idade e infeccao parasitaria era espe-
rada, devido aos poucos habitos higiénicos observados
em criangas, associados a condi¢ées ambientais favoraveis
ao contato com parasitos, uma vez que na comunidade as
criancas brincavam em um ambiente contaminado com
esgoto a céu aberto.

O estudo de Santos e colaboradores, em 2010, mostrou
que em uma populacao focada apenas em criancas, houve
83% de positividade em parasitoses intestinais, com a pre-
valéncia de monoparasitismo (53%), sendo que o polipara-
sitismo foi observado em apenas 30% dos casos positivos.
No presente estudo foi observado um poliparasitismo maior,
em 40% dos casos positivos, o que pode estar relacionado
as condicdes precarias de saneamento bdsico encontradas
no local até recentemente.”)

Endolimax nana foi o parasito mais frequente, encontrado
em 85% (17) das amostras positivas. Dado similar ao encon-
trado por Amor e Oliveira, 2013, em que uma alta incidéncia
desse parasito foi observada. Apesar da elevada frequéncia, E.
nana é um parasito comensal, que ndo causa grandes danos
ao corpo humano, além de leves diarreias e desconfortos
abdominais." No entanto, pode ser considerado um indi-
cativo de condicdes de higiene alimentar precaria.

O segundo parasito mais frequente foi o protozoario
Giardia lamblia, fator preocupante, pois as infeccdes croni-
cas, principalmente em criancas, podem acarretar retardo
significativo do crescimento e do desenvolvimento cognitivo,
conforme é reportado em estudo realizado no Egito, onde
se constatou significativa diminuicdo nos niveis séricos de
ferro e zinco em criancas infectadas por G. lamblia quando
comparadas com um grupo controle livre desta infeccao.™

Apbs Giardia lamblia, a maior prevaléncia foi dos parasitos
Entamoeba histolytica, Ascaris lumbricoides e Strongyloides
stercoralis, que também sdo patogénicos e ocasionam sérios
problemas a pessoa infectada, desde diarreia até sangramen-
tos intestinais. Outro fator importante é que todos eles podem
ser adquiridos a partir das fezes de uma pessoa infectada,
fator esse que pode estar relacionado a auséncia de esgoto
tratado na comunidade até o final do ano de 2019 e agravado
pelo baixo conhecimento e utilizacdo de higienizacao de
alimentos e maos pela comunidade." 2

No Brasil, poucos trabalhos destacam ou abordam as
problematicas de comunidades quilombolas. Apesar da
enorme riqueza cultural, tais comunidades nao possuem
acoes sociais para melhoria da qualidade de vida, o que as
tornam muitas vezes marginalizadas pela sociedade.>'¥
Damazio e colaboradores registraram em uma comunidade
quilombola no Norte do Espirito Santo uma taxa de infestacao
parasitaria de 42,7%.")

Dados similares foram encontrados em outra comuni-
dade quilombola em Monte Alegre, com uma ocorréncia de
parasitoses de 40,6%. O presente estudo suportado pelas
literaturas citadas demonstra que os quilombolas permane-
cem um grupo vulneravel a essas patologias e que medidas
de educacdo em saude precisam ser implantadas focando
essa populagdo. Outras comunidades desprovidas de agao
governamental ja foram descritas com problematicas similares
como, por exemplo, a comunidade quilombola no municipio
de Bias Fortes em Minas Gerais e a comunidade indigena
Mbya-Guarani de Porto Alegre no Rio Grande do Sul.(¢1?)

Alguns estudos demonstram que o declinio na ocorréncia
de parasitoses esta diretamente associado as melhorias das
condicdes de saneamento basico e, portanto, melhorias na
qualidade de vida.®'® As politicas de saide devem contem-
plar ndo apenas o diagnostico e tratamento especifico de
individuos infectados, mas também a eliminacao de fontes
de infeccdo. Fontes e colaboradores demonstraram que
a reducao drastica de helmintiases e protozoonoses esta
associada a tratamentos diretos utilizando os medicamen-
tos adequados em conjunto com melhoria das habitacdes,
acesso a saude publica, educagao sanitaria complementando
as melhorias socioeconémica.™®

O conhecimento sobre as formas e fontes de contamina-
¢ao por parasitos pode ser um fator importante para reverter
essa situacao, pois sem conhecimento, principalmente das
criancas, a comunidade ndo compreende a devida importan-
cia dahigiene pessoal e de alimentos. Neste sentido, folhetos
informativos e uma atividade didatica foram desenvolvidos
para serem colocados na comunidade e nas escolas onde
as criangas estudam, a fim de auxiliar no aprendizado sobre
higiene basica visando a reducao da infeccdo por parasitos
intestinais.

CONCLUSOES
Elevada taxa de contaminacéo foi encontrada na popu-

lacdo de quilombolas estudada, onde aproximadamente
50% dos participantes foram positivos para pelo menos um
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parasito. Entre os fatores analisados, foi observado que afaixa
etaria é um fator importante para a incidéncia de parasitos,
uma vez que 70% dos casos positivos foram em individuos
com menos de 18 anos. Entre as medidas necessarias, agora
que a comunidade possui tratamento de esgoto, seriam
trabalhos de educacdo em saude visando a instrucao da
comunidade sobre aimportancia de boas praticas de higiene
para a prevencao de parasitoses intestinais bem como o
tratamento dos casos positivos e doses profilaticas.
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Resumo

As analises laboratoriais possuem diferentes fases até o laudo ser liberado. Uma delas é a fase pré-analitica, que consiste em todas as atividades que
antecedem a andlise do exame. Estudos indicam que aproximadamente 40% a 70% dos erros laboratoriais ocorrem nessa fase, e por isso é de extrema
importancia buscar metodologias mais sensiveis e especificas para se ter uma reducao de erros. O objetivo deste estudo foi comparar os interferentes na
fase pré-analitica dos exames laboratoriais pelas metodologias de quimica liquida e quimica seca. Foram utilizadas 23 bulas de diferentes testes, retiradas
de plataformas on-line dos fabricantes Labtest e Ortho Clinical Diagnostics — VITROS. Ambos os fabricantes apresentaram interferentes nas metodologias,
sendo as duas mais comuns hemdlise e ictericia. Contudo, foi observado que a metodologia de quimica liquida apresenta mais interferentes do que a
quimica seca, o que pode ocasionar um signigicativo nimero de repeti¢oes nas analises, desperdicio de reagentes, entre outros fatores.

Palavras chave: fase pré-analitica; técnicas de laboratério clinico; reagentes de laboratério.

Abstract

Laboratory analyses have different phases until the report is released. One of them is the pre-analytical phase, which consists of all the activities preceding
the analysis of the exam. Studies indicate that approximately 40% to 70% of laboratory errors occur in this phase, so it is extremely important to look for
more sensitive and specific methodologies to have a reduction of errors. The objective of this study was to compare the interferences in the pre-analytical
phase of laboratory tests by the methodologies of liquid chemistry and dry chemistry. Twenty-three classes of different tests taken from online platforms
of Labtest and Ortho Clinical Diagnostics — VITROS were used. Both showed interferences in the methodologies, being the two most common hemolysis
and jaundice. However, it was observed that the methodology of liquid chemistry presents more interferences than dry chemistry, which can cause a
significant number of repetitions in the analysis, waste of reagents, among other factors.

Keywords: pre-analytical phase; clinical laboratory techniques; laboratory chemicals.
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INTRODUCAO

O laboratdrio de analises clinicas exerce papel funda-
mental na drea da saude, sempre buscando propostas de
melhorias no setor e auxiliando nas decisdes terapéuticas
e diagnosticas. Aproximadamente 70% dos diagndsticos
clinicos sédo baseados em testes laboratoriais.” O laudo
laboratorial € um documento que contém os resultados das
analises, validados e autorizados pelo responsavel técnico.?

O constante progresso tecnolégico na area de anélises
clinicas tem possibilitado aampliacdo do nimero e dos tipos
de analitos passiveis de analise, aumentando, significativa-
mente, a importancia do laboratério na decisdo médica e
na tomada de condutas terapéuticas.®) Nesse sentido, os
resultados das analises laboratoriais sao responsaveis por
65% a 75% das informacodes pertinentes a decisdo médica.”

A andlise laboratorial tende a obtencdo de resultados
compativeis com a metodologia empregada. Porém, existem
fatores que na maioria das vezes fogem do controle laborato-
rial, levando a obtencao de valores diferentes dos reais para
uma determinada analise.® Com este intuito, os laboratorios
empregam normas, programas e metodologias que ajudam
a diminuir os erros e até mesmo evita-los.®

Para a concepgao dos principais erros dentro das analises
clinicas, é necessario conhecer todas as etapas envolvidas do
processo. As analises laboratoriais tém diferentes fases até o
laudo ser liberado, e sao classificadas como fase pré-analitica,
fase analitica e fase pds-analitica.”

A fase pré-analitica consiste em todas as atividades que
antecedem a andlise do exame. Envolvem processos fundamen-
tais que, se nao forem realizados de acordo com os manuais,
podem comprometer a exatidao dos resultados ou altera-los.
Diversos estudos mostram que alguns aspectos necessitam de
maior atencdo, como a identificacao do paciente e informacoes
relevantes como idade, sexo, raca, uso de medicamentos,
exposicdo solar, hemdlise, ictericia, lipemia, identificacdo dos
tubos, o processo de coleta do material e o transporte das
amostras. Esses estudos indicam que aproximadamente 40%
a 70% dos erros ocorrem na fase pré-analitica.89)

Dai ser de extrema importancia empregar metodolo-
gias mais rigorosas para deteccao, classificacdo e reducdo
de erros.®) Os problemas geralmente sdao provenientes da
elevada rotatividade de funcionarios, negligéncia, falta de
entendimento sobre boas praticas em laboratério e treina-
mento ineficiente.1?

A busca por padronizacdo nas metodologias tende a
ser mais exigente, mesmo que sejam usadas na mesma area

com os mesmos fins diagndsticos. Para que se obtenha um
resultado excelente de exame, o profissional das andlises
clinicas deve sempre buscar ampliar o seu conhecimento e a
sua capacidade nas analises e nos métodos. A ndo adocao de
processos preestabelecidos pode prejudicar a exatiddo dos
resultados ou até mesmo altera-los. Deve-se ter um controle
de qualidade que ajude a padronizar o sistema para que nao
ocirra influéncia nas metodologias adotadas nos exames
bioquimicos. Caso contrario, o exame pode ter um custo
desnecessario para o laboratorio, visto poder ocorrer falsos
positivos, ndo apresentando resultados bons e confiaveis.”

A quimica liquida é a uma metodologia que estima o
nivel de um analito em solugdo, uma vez que se baseia no
principio de que os materiais absorvem a luz de determinado
comprimento de onda a medida que passa pela solucao. Esse
método é a espectrofotometria, que consiste em realizar a
medicdo da cor em uma solucao, determinando a quantidade
de luz absorvida no espectro ultravioleta, infravermelho
ou visivel, sendo amplamente utilizada nos laboratérios de
andlises e pesquisas fisicas, quimicas, bioquimicas e farma-
coldgicas, entre outros. A lei de Lambert-Beer afirma que a
quantidade de luzde um determinado comprimento de onda
absorvida por uma substancia ao longo de uma distancia
constante (caminho da luz) é proporcional a concentragao
dessa substancia. Sdo infinitas as vantagens que contribuem
para sua popularidade, uma delas é o fato de ser uma técnica
espectroscopica quantitativa, com baixo custo operacional,
de facil utilizacao e que produz resultados de interpretacao
bastante simples.

A quimica seca utilizada nos laboratérios demonstra
uma moderna tecnologia disponivel no mercado. A base da
tecnologia bioquimica VITROS é o MicroSlide, que ndo neces-
sita de 4gua em qualquer uma das suas etapas, mostrando
resultados satisfatorios com menor quantidade de amostra.
E utilizado um pequeno slide, que contém seis camadas com
reagentes sélidos, filtros, diferentes membranas, entre outras
composic¢des, que permite uma analise de mais de 60 para-
metros de bioquimica. Essa metodologia recebe o nome de
reflectancia, na qual ocorre uma analise laboratorial por meio
de uma reacao quimica da luz. No inicio do processo quimico,
ocorre uma reacao padrdo, em que automaticamente a luz
incide diretamente no fundo do slide e é transformada em
leitura de voltagem que gera o resultado da analise solici-
tada. Cada slide s6 pode ser usado uma Unica vez, pois ndo
se necessita o uso de 4gua na manipulagdo dos reagentes.
Estes, por sua vez, ja estdao dispostos nas multicamadas,
facilitando e agilizando todo o processo.?
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Este estudo teve como objetivo comparar os interfe-
rentes nas metodologias de quimica liquida e quimica seca
na fase pré-analitica dos exames laboratoriais.

METODOLOGIA

Foram pesquisadas em plataformas on-line 23 bulas
retiradas dos sites dos dois fabricantes, Labtest (quimica
liquida) e Ortho Clinical Diagnostics — VITROS (quimica
seca). Os dados foram compilados e analisados através do
software SPSS® (23.0 version, Chicago, IL Statistical Package
for the Social Sciences). As avaliagdes de possiveis diferencas
estatisticas entre a presenca de interferentes nas metodolo-
gias de quimica seca e liquida foram verificadas pelo teste
qui-quadrado de Pearson. Possiveis correlagdes entre os
interferentes destas metodologias foram representadas pelo
coeficiente de correlacao de Pearson.Todas as analises foram
bilaterais com nivel de significancia preestabelecido para o
erro alfa de 5 (p<0,05). Todos os testes foram comparados

Comparagdo dos interferentes na Quimica Liquida

para as duas metodologias, no que se refere a interferentes
pré-analiticos.

RESULTADOS

As bulas dos 23 testes analisados e comparados entre as
duas metodologias sdo: cido Urico, albumina, alaninaamino
transferase (ALT), amilase, aspartato amino transferase (AST),
bilirrubina, calcio, creatinofosfoquinase e a sua fracdo (CK-MB),
cloreto, colesterol HDL, colesterol total, creatinina, ferro, fosforo,
gama glutamil transferase (GGT), glicose, lipase, magnésio,
potassio, proteinas totais, sddio, triglicerideos e ureia.

Na quimica liquida, observou-se o predominio dos
seguintes interferentes na grande maioria dos exames: acido
ascoérbico (vitamina C), alcool, hemdlise, ictericia, lipemia,
medicamentos (variados), torniquete e troca de tubos, con-
forme Tabela 1. Na quimica seca, observou-se o predominio
dos seguintes interferentes: hemdlise, fibrina, ictericia, medi-
camentos (variados) e a troca de tubos, conforme Tabela 2.

aNALITO INTERFERENTES DOS EXAMES
Acido drico™ Acido ascorbico (Vitamina C), dlcool, aumento do peso corporal, jejum prolongado, ictericia, hemdlise e estresse.
alBUMINA®® Pacientes obesos ou depressivos, o valor tende a ser mais baixo; torniquete com heparina de litio e oxalato de potéssio combinado com

fluoreto de sddio fornecem resultados falsamente diminuidos. Ictericia e hemdlise

Alanina Amino TraNsferase (ALT/TGP)"™
AMILASE(®
Aspartato Amino Transferase (AST/TGO)"

Anabolizantes, esteroides, cloranfenicol, clorotiazida, aspirinas e gentamicinas. Exercicios em excesso também sdo interferentes.
Alcool, analgésicos anélogos, hemdlise, diuréticos, Tiazidicos e medicamentos colinérgicos. Narcéticos (morfina).

Alcool, anabolizantes, esteroides, cloranfenicol, clorotiazida, aspirinas, gentamicinas e hemdlise. Exposicdo & luz solar direta, ictericia e

Exposicdo a luz solar, hemdlise, lipemia. Valores de hemoglobina entre 30mg/dL e 180mg/dL produzem resultados falsamente elevados

na determinacdo da bilirrubina total e falsamente diminuidos na determinagdo da bilirrubina direta.

Alcool, alteragdes circadianas, exercicio fisico, gravidez, ictericia e hemdlise. plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA

lipemia.
BILIRRUBINA"™®
CALCIO™
fornecem resultados falsamente diminuidos.
CK-MB2) Exposicdo a luz solar, grandes cirurgias cardiacas e hemdlise.
CLORETO®Y Hemélise.
COLESTEROL HDL®

colesterol total®

creatinina®

Alcool, bloqueadores beta-adrenérgicos, estrégenos, hemdlise, pilulas contraceptivas, tiazidicos e torniquete.
Acido ascorbico (Vitamina C), dlcool, postura corporal, hemdlise, ictericia e torniquete.

Acido ascérbico (Vitamina C), aspirina, acido rico, frutose, quanidina, hidantoina, acido ascérbico, vérias cefalosporinas,

ferro®

fésforo

particularmente cefoxitina. Pode interferir também, alteragdes circadianas, dieta vegetariana e lipemia. Triglicérides acima de 250mg/
dL produzem resultados falsamente elevados.

Alteragdes circadianas, ictericia, idade, sexo, periodo de gestacdo, uso de contraceptivos orais e estrogénio alteram as concentracdes de
ferro. Triglicerideos acima de 900mg/dL produzem resultados falsamente elevados.

Amostras com valores de Triglicérides entre 170mg/dL e 3500mg/dL produzem resultados falsamente elevados por interferéncia
fotométrica. Hemolise, ictericia podem mostrar interferentes. Plasmas citratados, oxalados, fluoretados ou com EDTA produzem
resultados falsamente diminuidos.
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Tabela 1 - continuagao

aNALITO

INTERFERENTES DOS EXAMES

gama-glutamil transferase®

glicose®

lipase®
magnésio®”
potassio®?
PROTEINAS TOTAIS®?

SODIoeY
TRIGLICERIDEQS®

UREIA®?

Alcool, anticoagulantes contendo citrato, fluoreto ou oxalato inibem a atividade, diabéticos. Uso dos medicamentos fenitoina,
fenorbarbital. Gravidas na fase inicial (pode ter a atividade enzimética 25% menor), hemélise e heparina.

Acido ascérbico, corticoides, tiazidicos e diuréticos. Ictericia, jejum prolongado, hemdlise, obesos e lipemia.

Hemodlise, ictericia, lipemia. plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem resultados falsamente diminuidos.
Hemolise, ictericia e triglicerideos entre 250mg/dL e 3500mg/dL produzem interferéncias positivas.

Hemdlise e ictericia

Concentragdes de triglicerideos entre 500mg/dL e 1100mg/dL produzem interferéncias positivas. Exercicios fisicos, hemélise e lipemia
podem mostrar interferentes. Na gestacdo, devido ao aumento do liquido intravascular, a proteina total diminui significativamente,
podendo apresentar redugao de até 14%. Nas amostras coletadas durante a manha, as concentragdes das proteinas sao 3% maiores
que em amostras coletadas no periodo da tarde. Postura corporal e torniquete.

Acido ascérbico (Vitamina C) e hemélise.

Acido ascérbico (Vitamina C), alcool, alimentagdo, amostras colhidas com heparina, dietéticos recentes, exercicio fisico, exposicio a luz
solar, ictericia, hemdlise, postura corporal, torniquete e variagoes de peso.

Alimentagdo aumenta os niveis de ureia no soro ou plasma, principalmente mulheres. Contaminacao da gua, vidraria e ambiente com
amonia podem produzir resultados falsamente elevados. Deve-se evitar fumar préximo ao local das dosagens. Em gestantes, os niveis
de ureia diminuem consideravelmente. Exercicios fisicos, idade, alteracdes circadianas, ictericia e hemdlise.

Fonte: Autoral

Comparagao dos interferentes na Quimica Seca

analito INTERFERENTES DOS EXAMES
ACIDO URICO® Hemdlise e ndo alcalinize amostras durante a coleta.
ALBUMINAE? As concentragdes de albumina variam com a postura. Os resultados obtidos de um doente de pé podem indicar uma média 9% superior

Alanina Amino Transferas e (ALT/TGP) ¢
amilase®)

Aspartato Amino transferase (AST/TGO)“"

bilirrubina®?

calcio®

ck-mb®
cloreto®
colesterol hdl*?

colesterol total®

creatinina®”

ferrot®)

aos obtidos de um doente deitado. Hemdlise.
Hemolise.
Plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem resultados falsamente diminuidos.

Elevados niveis de piruvato desencadearao os indicadores de TR ou DP. Medicamentos como N-acetilcisteina e tolazamida podem dar
interferentes.

Medicamentos que interferem: Anfotericina B, biliverdina, fenazopiridina, levodopa, metotrexato, nitrofurantoina, piroxicam,
sulfasalazina, triantereno. Exposicdo a luz solar e hemélise

Manter a amostra num recipiente aberto a temperatura ambiente pode provocar um aumento do valor da concentragdo de célcio
reportada de até 0,4mg/dL (0,1mmol/L). 0 sangue colhido com estase pode apresentar concentracdes de calcio 15% superiores.
plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem resultados falsamente diminuidos. Sangue de doentes aos quais foi
administrado 0 meio de contraste radiografico 2 Hypaque ndo pode ser utilizado.

Atividade fisica, raca e hemdlise.
Hemodlise, ndo recolher sangue de um braco que esteja a receber uma transfusdo intravenosa e fibrina.
Plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem resultados falsamente diminuidos.

Medicamentos que interferem: Acido gentisico e nacetilcisteina. Plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem
resultados falsamente diminuidos.

Dipirona (metamizol), etamsilato, N-etilglicina e tolazamida. Nao proceda a coleta de amostras de linhas de fluido intravenoso
contaminadas com fluido de hiperalimentagdo. Hemélise.

0 Desferal (Mesilato de Deferoxamina) a uma concentragdo de 250mg/dL ou superior resulta em concentragdes de ferro inferiores ao
intervalo de referéncia do sistema. O Imferon (Dextrano ferroso) produz um desvio dos valores de ferro de 5ug/dL por cada 100pg/dL
de Imferon. Hemolise.
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Tabela 2 - continuacao

analito INTERFERENTES DOS EXAMES

fésforo™”

gama-glutamil transferase®” Hemélise e ictericia.

glicosel" Fibrina, hemdlise e lipemia.

lipase®? 5-Aminossalicilato, hemdlise e lipemia
magnésio”

potassio®”

Hemodlise e plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem resultados falsamente diminuido.

Hemdlise e plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com 3 EDTA fornecem resultados falsamente diminuidos.

Fibrina, hemdlise. Ndo colha uma amostra do braco de uma pessoa a quem estd a ser administrada uma transfusdo intravenosa.

Plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com EDTA fornecem resultados falsamente diminuidos.

proteinas totais®*
s0dio®® Fibrina e hemdlise.

triglicerideos®”
diminuidos.

Medicamentos que interferem: Ceftriaxona, Dextrano 40, Intralipido e Sulfassalazina. Hemélise e postura corporal.

Medicamentos que interferem: Etansilato, hidroxiureia, L-dopa, N-acetilcisteina. Plasma e EDTA fornecem resultados falsamente

ureia®® Fluoreto de sddio (o fluoreto inibe a enzima urease). Os ions de amonio podem provocar um amumento no valor da Ureia equivalente
ao teor de nitrogénio na amostra. Hemoglobina superior a 50mg/dL.

Fonte: Autoral

Nao houve associacao estatistica entre os resultados de
interferéncia da presenca de hemélise nos analitos avaliados
entre as metodologias empregadas (p=0,99). Porém, é digno
de nota que sete analitos (amilase, AST, calcio, HDL, coles-
terol total, triglicerideos e ureia) com interferéncia estavam
presentes apenas na quimica liquida, e um (ferro) na quimica
seca, conforme demonstrado na Tabela 3.

A analise de correlacdo entre as metodologias ndo apre-
sentou significancia estatistica (R2 =-0,14; p=0,52). A presenca
de ictericia foi identificada em 14 analitos na quimica liquida

(acido urico, albumina, AST, célcio, colesterol total, creatinina,
ferro, fésforo, glicose, lipase, magnésio, potassio, triglicerideos
e ureia), os quais foram negativos para quimica seca, e apenas
um analito apresentou interferéncia de ictericia apenas na
quimica seca (GGT). Todavia, ndo houve associacao estatistica
entre a presenca de interferéncia de ictericia nas metodologias
estudadas (p=0,06). Nota-se, por outro lado, uma tendéncia de
associacao, representada por um valor de p préximo de 0,05
(Tabela 4). Este aspecto é reforcado pela correlacéo negativa
entre as metodologias (R2 =-1,00; p<0,01).

Associagdo entre os resultados de interferéncia de hemdlise nas metodologias de quimica seca e liquida

Quimica Liquida Quimica seca Total valor de p
Positivo Negativo
Positivo n 15 7 22
% 93,8 100,0 95,7
Negativo n 1 0 1 0,99
% 6,3 0,0 43
Total n 16 7 23
% 100,0 100,0 100,0

Fonte: Autoral
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Associacdo entre os resultados de interferéncia de ictericia nas metodologias de quimica seca e liquida

Quimica Liquida Quimica seca Total valor de p
Positivo Negativo
Positivo n 0 14 14
% 0,0 100,0 93,3
Negativo n 1 0 1 0,06
% 100,0 0,0 6,7
Total n 1 14 15
% 100,0 100,0 100,0

Fonte: Autoral

DISCUSSAO

Entende-se que os erros estdo presentes na rotina labo-
ratorial, podendo comprometer o resultado do exame. A
ocorréncia de erros pode ser por falhas ao realizar uma acéo
planejada, seja ela intencional ou ndo, ou por aplicacao
incorreta de um procedimento.®® Segundo um estudo de
Lima-Oliveira,"® embora reconhecida como elemento de
importancia central, a fase pré-analitica carece de indica-
dores especificos dentro do sistema de gestao da qualidade
nos laboratérios clinicos, fato que a torna vulneravel para
o aparecimento e a proliferacdo de erros. Esta constatacdo
caracteriza o lado obscuro dos problemas associados a
qualidade laboratorial.

Efundamental que, para obtencdo da qualidade de exa-
mes laboratoriais, as agbes e os agentes se concentrem em
esquemas planejados, que seriam o sistema de qualidade,
controle de qualidade e garantia de qualidade. O objetivo
dos trabalhadores da area da salide deve ser garantir a qua-
lidade nos cuidados ao paciente.® Portanto, deve-se ter um
desenvolvimento de metodologias eficazes para ajudar no
dia a dia da rotina laboratorial, como as de quimica liquida
e a de quimica seca.”

Na metodologia de quimica liquida, os principais inter-
ferentes sao o acido ascérbico (Vitamina C), dlcool, hemolise,
ictericia, lipemia, torniquete aplicado de forma inapropriada
e variados farmacos. Esta metodologia é mais comum em
laboratérios de pequeno e médio porte, por ter um custo
mais acessivel, porém existem contrapartidas com a demora
na analise, baixa estabilidade, gerando uma frequéncia em
manutencdes e calibracdes por sua baixa sensibilidade
quando comparada com o outro método estudado.

J4 a metodologia de quimica seca, por sua vez, apre-
senta os seguintes interferentes: hemdlise, fibrina, ictericia
e variados farmacos. Este método é usado em laboratérios
hospitalares e empresas com grandes demandas devido ao
seu alto custo, porém apresenta uma maior confiabilidade,
estabilidade, sensibilidade, ndo necessitando de muitas
manutencoes e calibragdes, sendo uma metodologia mais
rapida e estavel.>®

Das 23 bulas analisadas, na metodologia da quimica
liquida foram identificados 22 exames com interferentes de
hemolise e 14 exames com interferentes de ictericia, sendo
estes grandes responsaveis pela maioria dos problemas nesta
metodologia. Na metodologia de quimica seca, foram detec-
tados 16 exames com interferentes de hemolise e apenas um
exame de ictericia. Portando, foi possivel identificar esses dois
importantes interferentes mais comuns entre as duas meto-
dologias analisadas. Porém, devem ser considerados todos os
interferentes encontrados nas bulas, pois podem prejudicar
de alguma forma as analises dos exames bioquimicos.

Demonstrou-se nas bulas analisadas que houve mais
interferentes na fase pré-analitica na metodologia da quimica
liquida, tendo destaque para a hemolise e ictericia, interfe-
rindo mais nessa analise do que na de quimica seca pelo fato
de quantificar a absorbancia por espectrofotometria. Como
a metodologia de quimica seca utiliza slides que contém
camadas que filtram os interferentes de alto peso molecular
(proteina, lipidios e hemoglobinas), tais bulas analisadas
apresentaram uma porcentagem minima de interferentes.”

A hemolise é o rompimento da membrana da hemacia,
causando a liberagcdo da hemoglobina e outros componentes
internos no liquido circundante, podendo ser originada in
vivo e/ou in vitro. Enquanto a hemolise in vivo sugere uma
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condicdo clinicopatolégica, a in vitro demonstra erros que
acontecem na fase pré-analitica, como: procedimento de
coleta inadequado (tempo prolongado do torniquete ou
transferir o sangue da seringa para o tubo sem remover a
agulha), processamento da amostra, transporte ou armaze-
namento da amostra incorreto.®©"”

Conforme Bastos et al.,®” a hemolise pode interferir
na andlise bioquimica por diferentes maneiras. Primeiro, a
hemoglobina livre apresenta absortividade alta em compri-
mentos de onda variando entre 415 e 570 nanémetros. Dessa
forma, a hemoglobina provoca uma elevagdo aparente na
concentracao dos analitos medidos nestas escalas de com-
primento de onda, por elevar a absorbancia das amostras.
Além da hemoglobina, as hemdcias contém vérias proteinas
estruturais, enzimas, lipidios e carboidratos. Muitos destes
podem também interagir ou competir com os reagentes de
ensaio, ou elevar a quantidade do analito dosado no plasma
ou soro.©"

Para Dimenski,®® a interferéncia da ictericia faz com
que se tenha um aumento dos niveis de bilirrubina, que é
produzida pelo organismo quando os glébulos vermelhos
se desintegram. Quando a sua excre¢ao nao acontece de
forma adequada, ocorre um aumento de sua concentracao
no sangue, acarretando o surgimento da ictericia. O soro ou o
plasma ficam com a cor de um amarelo brilhante, indicando
a presenca elevada de bilirrubina.®?

Diversos farmacos também se mostraram como interfe-
rentes nas duas metodologias. Segundo um estudo, publi-
cado em 2008, realizado na Austrélia pelo Departamento
de Patologia Quimica do Hospital Princess Alexandra, a
interferéncia de medicamentos pode ser quimica, quando
o medicamento parental, metabdlitos ou os aditivos dele
apresentam uma reagao cruzada, podendo atuar como
aceleradores ou inibidores da analise, ou pode interferir na
reacao fotométrica, quando o medicamento parental, meta-
bdlitos ou os aditivos tém picos de absorcao semelhantes
aos do cromdégeno medido.®? Tais interferéncias atrapalham
as metodologias, podendo néo se alcancar os resultados
corretos no momento da analise.

Em relagdo a coleta da amostra, tanto na metodologia de
quimica liquida quanto na de quimica seca, se for realizada
em plasmas, citratados, oxalatados, fluoretados ou com acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), fornecem-se resultados
falsamente diminuidos, tendo exames com alteracdes incor-
retas. Por isso a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML), Organizacdo Mundial da

Saude (OMS) e Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
enfatizam que, para assegurar a boa qualidade e evitar
contaminacdo das amostras por metais ou anticoagulantes
presentes, sugere-se uma ordem especifica para coleta em
tubos a vacuo, sendo: citrato de sédio (azul-claro), soro com
ou sem ativador de codgulo (vermelho), heparina (verde),
EDTA (roxo) e oxalato/fluoreto (cinza).©®

Nas metodologias de quimica liquida e de quimica seca
analisadas, foram observados diversos interferentes que
podem ocasionar areducao da qualidade dos resultados. Esses
erros laboratoriais podem gerar uma rejeicdo da amostra e
posterior recoleta do espécime diagnostico. Além de gerar
dano ao paciente, esses erros trazem insatisfacdo, ansiedade,
transtornos e inseguranca ao médico e ao paciente. Para o
laboratério, os erros geram custos desnecessarios, demora
na liberacdo do laudo, maior trabalho envolvido e ainda, o
mais importante, a perda de credibilidade, da confianca e
da seguranca.®

CONSIDERACOES FINAIS

Existem diversos interferentes que podem ocasionar a
reducdo da qualidade dos resultados, principalmente na fase
pré-analitica que esta mais suscetivel a erros de processo por
ser uma etapa mais manual. Foi observado que a maioria dos
interferentes que ocorrem nessa fase podem influenciar mais
na metodologia de quimica liquida, o que pode ocasionar um
significativo niUmero de repeti¢des nas analises, desperdicio
de reagentes, maior nimero de recoletas e/ou erros nos
resultados dos exames.

A metodologia de quimica seca apresenta menores
indices de interferentes, o que confirma maior economia aos
laboratérios, maior precisao nos resultados, menor margem
de erro e menor indice de repeticdo de exames, resultando
em uma reducdo significativa do tempo de andlise. Ainda, a
quimica seca apresenta maior confiabilidade, estabilidade,
sensibilidade, ndo necessitando de muitas manutencdes e
calibragdes, sendo uma metodologia mais rapida e estavel,
garantindo resultados fidedignos.
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Resumo

O estudo teve como objetivo avaliar a associacao de fatores sociodemogréficos e nutricionais ao perfil lipidico de gestantes atendidas pelo setor
publico de saude de Lavras — Minas Gerais. Estudo transversal, realizado com gestantes atendidas no pré-natal em Estratégias de Saude da Familia (ESF),
Ambulatério Médico de Especialidades (AME) e no Centro Estadual de Atencdo Especializada (CEAE). Os dados do perfil lipidico foram obtidos por meio
de exames bioquimicos e a prevaléncia de dislipidemia foi realizada considerando-se a média dos resultados apresentados pelas participantes. Dados
sociodemogréficos foram coletados utilizando questionario padronizado e a inseguranca alimentar foi avaliada pela Escala Brasileira de Inseguranca
Alimentar (EBIA). Com relagao a situacdo de seguranca alimentar, 35,8% (n=24) apresentaram algum grau de inseguranca alimentar, sendo que 9,0%
(n=6) apresentavam-se em situagao moderada de inseguranca alimentar e 10,4% (n=7), grave. Avaliando a associacao do perfil lipidico com fatores
sociodemogréficos e nutricionais, foi possivel identificar significancia para a fracao de triglicerideos, quando associada as condi¢des: nao ser beneficiaria
do Programa Bolsa Familia (PBF), déficit e excesso de peso e idade inferior a 20 anos. A prevaléncia de dislipidemia avaliada pelo critério da V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia para adultos foi maior do que a prevaléncia identificada pelo critério dos percentis especificos da gestacao.

Palavras-chave: lipidios; gravidez; antropometria.

Abstract

The study aimed to evaluate the association of sociodemographic and nutritional factors with the lipid profile of pregnant women assisted by the public
health sector of Lavras — Minas Gerais. Cross-sectional study, carried out with pregnant women assisted in prenatal care in Family Health Strategies
(ESFs), Specialties Medical Clinic (AME) and at the State Center for Specialized Care (CEAE). Lipid profile data were obtained through biochemical tests
and the prevalence of dyslipidemia was performed considering the average of the results presented by the participants. Sociodemographic data were
collected using a standardized questionnaire for the studied population and food insecurity was assessed using the Brazilian Food Insecurity Scale (EBIA).
Regarding the food security situation, 35.8% (n=24) had some degree of food insecurity, with 9.0% (n=6) presenting themselves in a moderate situation
of food insecurity and 10.4% (n =7) serious. The association of the lipid profile with sociodemographic and nutritional factors, it was possible to identify
significance for the fraction of triglycerides, when associated with the conditions: not being a beneficiary of the PBF, underweight and overweight and
under 20 years of age. The prevalence of dyslipidemia assessed by the criterion of the V Brazilian Guidelines on Dyslipidemia for adults was higher than
the prevalence identified by the criterion of pregnancy-specific percentiles.

Keywords: lipids; pregnancy; anthropometry.
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INTRODUCAO

Durante a gestacao, ocorrem alteracoes no perfil lipidico
para assegurar o suprimento continuo de nutrientes ao feto
em crescimento,” cujo remodelamento é proveniente de
alteracOes genéticas, energéticas e hormonais.?

Toda gestante tem direito a um pré-natal de qualidade
e que promova melhores condi¢des de vida e nutricdo para
amae e para o bebé.® No Brasil, as gestantes que sdo acom-
panhadas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) tém direito a
uma assisténcia pré-natal que representa um conjunto de
cuidados e procedimentos que almejam preservar a saude
da gestante e do concepto, assegurando a profilaxia e a
deteccéo precoce das complicagdes proprias da gestacdo e o
tratamento adequado de doengas maternas preexistentes.®#

A atencgao nutricional é parte importante deste protocolo
da assisténcia pré-natal, essencialmente em razdo do periodo
de intenso crescimento e desenvolvimento da mae e do
feto, com elevadas necessidades nutricionais decorrentes de
ajustes fisioldgicos.®) A atencdo a alimentac¢do no pré-natal
pode ser considerada uma das mais importantes metas em
termos de saude publica devido a possibilidade de reducéo
dos determinantes da morbimortalidade neonatal.>®

As doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT), principal-
mente canceres, doencas cardiovasculares, diabetes e doencas
respiratorias crénicas, ocupam destaque nas estatisticas de
saude, sendo responsaveis pelas maiores taxas de morbi-
mortalidade no Brasil.” Essas doengas também apresentam
alta prevaléncia entre as mulheres em todo o mundo e o
impacto das DCNT nas gestantes apresenta duplo efeito,
uma vez que pode ocasionar morte prematura do bindmio
e incapacidade entre as mulheres, independente do estrato
socioeconomico.®

As dislipidemias podem ser categorizadas em hiperlipi-
demias (niveis elevados de lipidios sanguineos) e hipolipide-
mias (niveis plasmaticos reduzidos de lipoproteinas).®'% As
modificacdées podem incluir elevacao dos niveis plasmaticos
de colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), associada ou nao com diminuicao
dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-c)."” Assim
como as DCNT, os disturbios dislipidémicos sao multifatoriais
e, entre eles, destacam-se os disturbios genéticos, medica-
mento, condi¢des mérbidas e estilo de vida inadequado,
dentre os quais a alimentac¢ao.?

Nesse contexto, é imprescindivel o rastreio de disturbios
metabolicos no periodo gestacional. Sabe-se que a gestagao

provoca aumento fisiolédgico dos lipidios sanguineos em
razdo das alteracdes hormonais durante os trimestres de
gestagao,"® e o diagndstico quando realizado pela referéncia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia pode ser errbneo, haja
vista que essa atende a populacdo geral.

Padrbes dietéticos variados sao capazes de modular
diferentes aspectos do processo aterosclerético, riscos cardio-
vasculares e niveis lipidicos. O consumo de gorduras saturadas
e trans, encontradas principalmente em produtos ultrapro-
cessados, estd diretamente associado a elevagao de LDL-c
plasmatico e aumento do risco cardiovascular."” Ademais,
deve-se ressaltar que o consumo de carboidratos refinados
tem importante funcdo na génese da doenca cardiovascular,
possibilitando o estabelecimento da hipercolesterolemia.
Assim, ja nao existem duvidas de que o consumo excessivo
de ultraprocessados configura-se risco patoldgico potencial
para o binébmio materno-fetal."

Embora o periodo gestacional apresente potencial para
disturbios dislipidémicos, a avaliacao do perfil lipidico nao faz
parte dos exames de rotina obstétricos no Sistema Unico de
Saude (SUS), dificultando assim o seu rastreamento.® Desse
modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo
de fatores sociodemograficos e nutricionais ao perfil lipidico
para gestantes.

METODOS

Estudo transversal com abordagem quantitativa. Par-
ticiparam da pesquisa 67 gestantes atendidas nas Estra-
tégias de Saude da Familia (ESF), no Ambulatério Médico
de Especialidades (AME) e no Centro Estadual de Atencao
Especializada (CEAE) no municipio de Lavras — Minas Gerais,
que concordaram com o proposto no Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecidas (TCLE) durante o periodo de abril
a dezembro de 2018.

Para selecdo da amostra, foram agrupadas aquelas cadas-
tradas nas unidades de saude, sendo a partir de entao
realizada uma busca ativa a essas gestantes. A selecao da
amostra foi por conveniéncia. As caracteristicas demogra-
ficas foram coletadas no dia do atendimento das consultas
de pré-natal. Finalizada essa etapa, realizou-se a coleta de
dados antropométricos (peso e altura) e o agendamento para
a coleta de sangue no laboratério. A idade gestacional (IG)
em semanas, no momento da coleta de sangue, foi calculada
a partir da data da ultima menstruacao (DUM) presente na
caderneta da gestante.
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A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa com Seres Humanos (COEP) da Universidade Federal
de Lavras (UFLA) (CAAE n° 74972517.0.0000.5148; Parecer
n°2.984.379).

Dados sociodemogréficos e obstétricos foram coletados:
idade, trimestre gestacional, cor da pele referida, estado civil,
renda familiar mensal; nivel de escolaridade; recebimento de
beneficio do governo.

As afericdes antropomeétricas foram obtidas seguindo os
Protocolos do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SISVAN). Apds a coleta desses dados, era realizado o célculo
do indice de Massa Corporal (IMC) gestacional da colabora-
dora, sendo seu diagnéstico antropométrico estabelecido
de acordo com a referéncia proposta por Atalah (1999)
adotada pelo Ministério da Saude e o Protocolo do Sistema
de Vigilancia Alimentar e Nutricional 2011.97

Ainseguranca alimentar foi avaliada pela Escala Brasileira
de Inseguranca Alimentar (EBIA), instrumento validado e
adaptado para a populacao brasileira. A utilizacdo da EBIA
permite considerar o contexto social do pais e realiza o
diagndstico direto de seguranca alimentar ou inseguranca
alimentar em residéncias familiares. A estrutura da escala
utilizada inclui 14 questdes, que compreendem agrupa-
mentos conceituais que permitem estimar a prevaléncia da
seguranca alimentar e classificar as residéncias em quatro
niveis: seguranca alimentar e inseguranca alimentar leve,
moderada e grave."®

As amostras de sangue foram coletadas apos jejum de
12 horas e analisadas no laboratério de andlises clinicas
credenciado a prefeitura do municipio. As concentragoes
plasmaéticas do colesterol total, triglicerideos, HDLc e LDLc
foram mensuradas pelo método enzimatico-colorimétrico
Trinder, através da andlise do soro sanguineo.

A prevaléncia de dislipidemia foi obtida considerando-se
amédia dos resultados apresentados pelas participantes, con-
forme apresentados na Tabela 1. Para essa finalidade, foram
utilizados dois critérios: critério dos percentis proposto pelo
“Jornal de Ginecologia e Obstetricia”e pelo estudo de Piechota
e Staszewski (ver Tabela 2, adiante), sendo consideradas
alteradas as concentra¢des de CT, LDL-c e TG superiores ao
percentil 95 e de HDL-c inferiores ao percentil 5 de acordo com
o trimestre gestacional.>'® Além desses, utilizou-se também
a referéncia proposta na“Atualizacdo daV Diretriz Brasileira
de Dislipidemia’, considerando para critério diagndstico de
dislipidemia CT=190mg/dL, TG=150mg/dL, HDL<40mg/dL
e LDL-c=160mg/dL.1"

(aracteristicas sociodemogréficas, obstétricas e nutricionais de gestantes da rede
publica de satde Lavras-MG, 2018

Amostra (67)
Variaveis % (n)
Programa Bolsa Familia
Beneficiria 22,4(15)
Nao Beneficidria 77,6(52)
Idade
<20 anos 17,9(12)
> 20 anos 82,1(55)
Cor da pele
Branca 31,3(21)
Preta 25,4(17)
Amarela 1501
Pardo 41,8(28)
Estado civil
Solteira 62,7 (42)
Unido estavel 9,0 (6)
(asada 28,4(19)
Escolaridade
< 9anos 17,9(12)
>9anos 82,1(55)
Renda Familiar
N&o sabe 7,5(5)
<2SM 58,2(39)
>2SM 343(23)
Trimestre gestacional
Primeiro 16,4(11)
Segundo 58,2 (39)
Terceiro 25,4(17)
[In]seguranca alimentar
Seguranca alimentar 64,2 (43)
Inseguranca alimentar leve 16,4 (11)
Inseguranca alimentar moderada 9,0 (6)
Inseguranca alimentar grave 10,4 (7)
IMC gestacional
Baixo peso 19,4 (13)
Eutrofia 29,9(20)
Sobrepeso 254(17)
Obesidade 25,4(17)

IMC: indice de Massa Corporal.
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Tabela 2

Andlise de resultados de exames bioquimicos de gestantes assistidas na rede publica de satide no municipio de Lavras — MG, 2018

Média + Desvio Piechota e Staszekski

Jornal de Ginecologia e Obstetricia

Atualizacéo V Diretriz Brasileira de

padrao (mg/dL) Dislipidemia
Adequado Inadequado Adequado Inadequado Adequado Inadequado
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Triglicerideos 145,73 £ 55,76 95,5 (64) 45(3) 95,5 (64) 45(3) 56,7 (38) 43,3(29)
Colesterol Total 213,67 £ 44,63 100 (67) 0(0) 100 (67) 0(0) 313 (21) 68,7 (46)
LDL 121,08 +35,78 100 (67) 0(0) 100 (67) 0(0) 85,1 (57) 14,9 (10)
HDL 61,72 + 14,66 94 (63) 6 (4) 94 (63) 6 (4) 97 (65) 3(2)

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

O banco de dados foi construido no software Epi-Info
3.5.4 (Center for Disease Controland Prevention, Atlanta,
EUA). Esses foram codificados, duplamente digitados, vali-
dados e analisados através do software SPSS versao 20.
Foram investigadas associa¢des entre dados laboratoriais
de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos, abaixo e acima
da média das afericbes com as varidveis: Programa Bolsa
Familia (PBF), antropometria, estado civil, escolaridade,
renda familiar, [In]seguranca alimentar e idade, utilizando o
teste de Poisson, para calculo de razao de prevaléncia (RP),
considerando valor significativo de p<0,05. As variaveis
foram reportadas em valores absolutos e em percentuais,
conforme apresentado na Tabela 3.

RESULTADOS

Foram avaliadas 67 gestantes, com idade entre 16 e 40
anos (25,16 +6,08), e idade gestacional média de 21,73 + 8,38
semanas com 58,2% (n=39) no segundo trimestre gestacional.

Das gestantes avaliadas, 37,4 % (n=25) eram casadas ou
viviam em unido consensual e 17,9% (n=12) apresentavam
até 9 anos de estudos (ver Tabela 1).

Com relagao a situacao de seguranca alimentar, 35,8%
(n=24) apresentaram algum grau de inseguranca alimen-
tar, sendo que 9,0% (n=6) apresentavam-se em situagao
moderada de inseguranca alimentar e 10,4% (n=7) grave.

Na andlise dos parametros antropométricos, 50,8% (n=34)
apresentaram IMC gestacional em excesso de peso (sobre-
peso e obesidade) e 19,14 (n=13) apresentaram baixo peso
(ver Tabela 1).

Na investigacdo de dislipidemia, considerando-se a
média dos resultados apresentados pela populagédo inves-
tigada, 100% (n= 67) apresentaram valor adequado para
os parametros colesterol total e LDL, 95,5% (n=64) para
triglicerideos e 94,0% (n= 63) para HDL de acordo com os
critérios de percentil, adotados pelo Jornal de Ginecologia
e Obstetricia e por Piechota e Staszewski. Em contrapartida,
seguindo as referéncias propostas na“Atualizacao daV Diretriz
Brasileira de Dislipidemia”, valores inadequados foram mais
perceptiveis, sendo as fracées de CT e TGL as mais evidentes,
correspondendo a primeira a 68,7% (n=46) e a segunda a
43,3% (n=29), conforme representado na Tabela 2.

No que tange a associacao do perfil lipidico com fatores
sociodemogréficos e nutricionais, foi possivel identificar sig-
nificancia para a fracdo de triglicerideos, quando associada
as condicdes: ndo ser beneficiaria do PBF, presenca de déficit
e excesso de peso e ter idade inferior a 20 anos. Também,
significancia foi observada na associacdo do colesterol total
as variaveis déficit de peso e cor da pele parda/preta. A fracdo
LDL reportou significancias quando associada ao estado
civil sem companheiro e escolaridade menor que 9 anos de
estudo (Tabela 3).
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Associacdo entre valores médios do perfil lipidico (triglicerideos, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol) em gestantes assistidas na rede publica de satde a
caracteristicas sociodemograficas e nutricionais no municipio de Lavras — MG, 2018. N=66°

Triglicerideos Colesterol total HDL colesterol LDL colesterol
Todasas | Abaixo Acimada RP Abaixo Acimada RP Abaixo Acimada RP Abaixo Acimada RP
gestantes | damédia média  (1(95%); | damédia média  (I(95%); | damédia média (IC95%); | damédia média (1(95%);
(66) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
% (n)
Programa Bolsa
Familia
Néo Beneficidria 773(51) | 37,9(25) 39,4 1,400 34,8(23) 42,4(28) 0,933 37,9(25) 394 0,838 36,4(24)  40,9(27) 0,844
(26) (1,173- (0,644- (26) (0,623- (0,582-
1,671)* 1,353) 1,128) 1,224)
Beneficidria 22,7(15) | 15,2(10) 7,6 1 16,7 (11) 6,1 1 13,6 (9) 9,1 1 15,2(10) 7,6 1
() @) (6) ()
Cor da pele
Preta/Parda 74,2(49) | 37,9(25) 36,4 0,750 34,8 39,4 1,078 379 36,4 1172 | 364(24) 379(25) 0,984
(24) (0,522- (23) (26) (0,698- (25) (24) (0,763- (0,637-
1,077) 1,665) 1,800) 1,522)
Branca 25,8(17) | 15,2(10) 10,6 1 16,7 9,1 1 13,6 121 1 15,2(10) 10,6 1
™ (1) (6) %) 8) @)
Estado civil
Sem companheiro 62,1(41) | 33,3(22) 28,8 0,873 333 28,8 0,764 36,4 (24) 25,8 0,679 333(22) 28,8(19) 1,026
(19) (0,640- (22) (19) (0,570- (17) (0,523- (0,746-
1,191) 1,023) 0,882)* 1,410)
Com companheiro 379(25) | 19,7(13) 18,2 1 18,2 19,7 1 15,2(10) 22,7 1 18,2(12)  19,7(13) 1
(12) (12) (13) (15)
Escolaridade
< 8anos 9,1(6) 6,1 3,0 0,727 6,1 3,0 0,928 3,0 6,1 1,391 6,1 3,0 1,016
(4) 2) (0,612- (4) 2) (0,601- (2) (4) (1,175- (4) (2) (0,657-
0,864)* 1,432) 1,648)* 1,571)
> 8anos 90,9 (60) | 47,0(31) 43,9 1 45,5 45,5 1 48,5(32) 0.4 1 45,5(30)  45,5(30) 1
(29) (30) (30) (28)
Renda
<2SM 57,6(38) | 28,8(19) 28,8 0,964 333 24,2 0,857 28,8(19) 28,8 1,048 36,4(24)  21,2(14) 0,964
(19) (0,694- (22) (16) (0,622- (19) (0,776- (0,694-
1,339) 1,182) 1,414) 1,339)
>2SM 42,4(28) | 242(16) 18,2 1 18,2 24,2 1 22,7(15) 19,7 1 15,2(10)  27,3(18) 1
(12) (12) (16) (13)
Idade
<20anos 21,2(14) 10,6 10,6 1,565 9,1 12,1 0,692 9,1 121 1,333 7,6 13,6 0,750
7 ) (1,331 (6) 8 (0,591- (6) 8) (1,143- (5) ) (0,637-
1,840) * 0,812)* 1,555)* 0,883)*
[In]seguranca
alimentar
Inseguranca alimentar 36,4 (24) | 16,7 (11) 19,7 0,884 22,7(15) 13,6 0,980 22,7(15) 13,6 0,888 22,7(15) 13,6 0,884
(13) (0,626- (9) (0,686- (9) (0,584- (9) (0,626-
1,249) 1,400) 1,351) 1,249)
Seguranca alimentar 63,6 (42) | 36,4(24) 273 1 28,8(19) 34,8 1 28,8(19) 34,8 1 288(19)  348(23) 1
(18) (23) (23)
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Triglicerideos Colesterol total HDL colesterol LDL colesterol
Todasas | Abaixo Acimada RP Abaixo  Acimada RP Abaixo  Acimada RP Abaixo  Acimada RP
gestantes | damédia média  (I(95%); | damédia média (I(95%); | damédia média (1(95%); | damédia média  (1C95%);
(66) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
% (n)
Déficit de peso 1
Presente 419(13) | 226(7) 19,4 1,565 22,6 19,4 1,440 25,8 16,1 1,333 258 16,1 0,750
(6) (1,331- (7) (6) (1,224- (8) (5) (1,143- (8) (5) (0,637-
1,840) * 1,693) * 1,555)* 0,883)*
Ausente 58,1(18) | 41,9(13) 16,1 1 35,5 22,6 1 29,0 29,0 1 38,7(12) 194 1
() (1) 7 9 ) (6)
Excesso de peso §
Presente 66,7 (36) | 27,8(15) 389 1,565 31,5(17) 35,2 0,692 31,5(17) 35,2 1,333 27,8(15)  38,9(21) 0,750
(21 (1,331- (19) (0,591- (19 (1,143- (0,637-
1,840) * 0,812)* 1,555) * 0,883)*
Ausente 33,3(18) | 24,1(13) 93 1 18,5 14,8 1 16,7 16,7 1 22,2(12) 11 1
(5 (10) (8) 9 ) (6)

IMC: Indice de Massa Corporal; HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; TGL: Triglicerideos; RP: Razdo de Prevaléncia; IC: Intervalo de Confianga; *: p<0,001 comparando acima e abaixo da média do mesmo
lipidio. Teste de Poisson; {: Comparacdo entre gestantes classificadas como baixo peso (n=13) e eutréficas (n=18); §: Comparagdo entre gestantes classificadas como sobrepeso (n=36) e obesas (n=18); *: 66 gestantes, pois ao dicotomizar as
varidveis uma participante foi excluida devido a incompatibilidade autodeclaratdria étnica, com o desfecho investigado

DISCUSSAO

O presente trabalho revelou que o percentual de disli-
pidemias pelo critério da Atualizacdo da V Diretriz Brasileira
de Dislipidemia foi maior que o identificado pelo critério dos
percentis. A motivacao para comparar dois critérios diagnés-
ticos para a definicdo de dislipidemia na gestacao foi a falta
de consenso sobre qual a melhor forma de diagnosticar a
dislipidemia na gestacao.

Em referéncia as associac¢oes, foi possivel verificar que
gestantes nao beneficiarias do PBF com déficit ou excesso
de peso e idade inferior a 20 anos apresentaram significancia
para a fracdo de triglicerideos. Ja é evidente que o ganho
de peso inadequado no periodo gestacional pode acarretar
resultados adversos a satide do bebé." A hipertrigliceride-
mia em gestantes obesas é fonte de energia para o feto.“?
Embora os triglicerideos ndo atravessem a placenta, eles
representam um depdsito flutuante de combustivel que,
consecutivamente, pode afetar o feto caso haja um com-
prometimento da homeostase lipidica.?"

Ademais, 0 achado consideravel de a participante ndo ser
beneficidria do PBF agrupado a elevacéo de triglicerideos é
compativel com achados ja reportados na literatura, os quais
determinam que a renda limitada inviabiliza o acesso regular
e permanente a alimentos de qualidade e em quantidade

suficientes.?? Desse modo, a alimentacédo é caracterizada
pela elevada presenca de cereais refinados, 6leos e gorduras,
acucares e produtos ultraprocessados, que possuem alta
densidade energética e baixo aporte nutricional, em paralelo
ao consumo insuficiente e monétono de hortalicas e frutas,
fatores esses que configuram em potencial de risco patolé-
gico materno-fetal,™ principalmente no aparecimento das
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT).?

Além disso, observou-se relacao quando associado
o colesterol total as varidveis déficit e excesso de peso,
bem como ter idade inferior a 20 anos. O ganho de peso
inadequado durante a gestacdo é reportado na literatura
como fator derisco, haja vista que corrobora com restricao
de crescimento intrauterino, predisposicao a anemia e
infeccoes, alteracdes no desenvolvimento motor, alteracoes
visuais, bem como déficit no desenvolvimento da crianca
ao longo da vida.?® Sabendo disso, marcadores bioquimi-
cos como colesterol (total, HDL e LDL) e triglicerideos (TG)
sdo utilizados isoladamente ou em associacdo, como por
exemplo nas correlacdes TG/HDL-c e LDL-c/HDL-c, apontam
a incidéncia de importantes morbidades, como doenca
cardiovascular.®

Em relacédo a fracdo HDL observou-se associacdo com
os desfechos excesso e déficit de peso, baixa escolaridade,
idade abaixo de 20 anos e auséncia de conjuge. Em trabalhos
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precedentes incluindo gestantes com sobrepeso e obesas, sao
notorias as hipbteses e sugestdes pertinentes a um aumento
consecutivo nas alteragdes dislipidémicas.?¥ Na tentativa de
identificar riscos cardiometabolicos comparando gestantes
de peso normal com gestantes de sobrepeso, observaram
um aumento nos niveis de TG, CT,VLDL, LDL, porém os niveis
de HDLc se mantiveram inalterados nas gestantes de peso
normal, em contrapartida com os niveis significativamente
baixos nas gestante com baixo peso.?9

Além disso, a escolaridade e idade materna sao conside-
radas um marcador obstétrico de risco, tanto para a gestante
quanto para a progénie, pois influencia quando e como a
gestante acessa o servico de saude, e o quanto compreende
as orientacdes de autocuidado e cuidado com o bebé ao
longo das consultas de pré-natal.?”

Em relacao a fracdao LDL, mediante as analises, ter idade
inferior a 20 anos, assim como déficit ou excesso de peso
foram variaveis reportadas como fator de protecao, o que
na literatura é apresentado de maneira divergente,">1920
e podemos explicar tal fato, como uma possivel causalidade
reversa. Por ser um estudo transversal, a exposicdo muda
como consequéncia da doenca, ou seja, as varidveis citadas
se comportam como uma variavel de confusao, distorcendo
a associacao entre a exposicao (idade inferior a 20 anos e
déficit ou excesso de peso) e o desfecho (fator de protecdo
para o aumento dos niveis de LDL).

Nessa perspectiva, embora algumas associacdes de
variaveis sociodemograficas com os achados bioquimicos no
territério investigado tenham retratado estatistica positiva,
grande proporgao das varidveis se mostrou independente.
Portanto, é evidente a necessidade de se construir um método
de referéncia por trimestres gestacionais para a populacdo
brasileira, assim como a utilizada para habitantes de outra
nacionalidade, como as nesse estudo equiparadas.

Este trabalho apresenta algumas limitacdes. Trata-se
de um estudo transversal, em que todas as gestantes
apresentaram apenas uma determinacdo do lipidograma
e sabe-se que as fracdes lipidicas, especialmente a concen-
tracdo de triglicerideos, sofrem altera¢des significativas
dependendo da alimentacao, intensidade de exercicios
e variacdes intraensaios e interensaios laboratoriais. Sob
outra perspectiva, as associacdes foram realizadas equipa-
rando se a média dos achados bioquimicos populacional
e os estudos que reportam dislipidemia nesse modelo sdao
escassos. A falta de reconhecimento e a avaliacdo apropriada
da influéncia dos fatores confundidores possivelmente
interferem nos resultados.

Sendo assim, os achados refletem a importancia de
compreender a distribuicao e os fatores associados aos
diferentes tipos de dislipidemias no periodo gestacional. O
direcionamento de a¢des de prevencdo e a promocao da
educacdo em saude sdo agdes que devem ser promovidas de
forma integrada e ampliada, visando nao o gerenciamento
das DCNT, mas o monitoramento do perfil de saude da
gestante. Pesquisas que relatam a elevada prevaléncia de
fatores de risco modificaveis e trataveis para as dislipidemias
sao importantes para reestruturacao do modelo de atencao
basica voltado para prevencao deste problema reversivel,
que afeta uma substancial parcela de gestantes

A prevaléncia de dislipidemia avaliada pelo critériodaV
Diretriz Brasileira de Dislipidemia para adultos foi maior do
que a prevaléncia identificada pelo critério dos percentis
especificos da gestacdo. No entanto, ao associar a média
de achados bioquimicos a varidveis sociodemogréficas, foi
possivel identificar associagdes em baixa proporc¢ao. Sendo
assim, enquanto houver limitacdo em se estabelecer arelacdo
causal desses fatores e o desenvolvimento de dislipidemia no
periodo gestacional, este tipo de estudo se torna importante
para estudos de prevaléncia de doencas.

REFERENCIAS

1. Butte NF. Carbohydrate and lipid metabolism in pregnancy: normal
compared with gestational diabetes mellitus. Am J Clin Nutr.;2000, (5
Suppl):12565-615.

2. Knopp RH, Bergelin RO, Wahl PH, Walden OE, Chapman M, Irvine S.
Population-based lipoprotein lipid reference values for pregnant women
compared to nonpregnant women classified by sex hormone usage.
Am J Obstet Gynecol.; 1982;143(6):626-37.

3. Brasil. Ministério da Saude. Cadernos de Atencao Basica, n.32. Atencao
ao pré-natal de baixo risco. Brasilia; 2012.

4. Cunha LR, Pretto ADB, Bampi SR, Silva JMGC. Avaliacdo do estado
nutricional e do ganho de peso de gestantes atendidas em uma Unidade
Bésica de Saude de Pelotas — RS. RBONE. 2010;3:123-132.

5. Gomes KCF, Ferreira VR, & Gomes DL. Qualidade da dieta de gestantes
em uma unidade bdsica de saude em Belém do Pard: um estudo
piloto. Ciéncia & Saude; 2015, 8:54-58.

6. Vettore MV; Vianna M. Avaliacdo da qualidade da atencdo pré-natal
dentre gestantes com e sem histéria de prematuridade no Sistema
Unico de Saude no Rio de Janeiro, Brasil. Revista Brasileira de Satude
Materno Infantil, 2013,13 (2):89-100.

7. World Health Organization. Global status report on noncommunicable
diseases 2010. Geneva: World Health Organization; 2011, 1-176.

8. World Health Organization. WHO Global NCD Action Plan 2013-
2020. Genebra: World Health Organization, 2013. Acesso em 06
mar. 2021. Disponivel em: <http://www.who.int/nmh/events/
ncd_action_plan/em>.

9. ANVISA. Dislipidemia. Satide e Economia, Brasilia, ano 3, n.6, out.2011.
Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/
publicacoes/regulamentacao/boletim-saude-e-economia-no-6.pdf >.
Acesso em 17 jan. 2018.

RBAC. 2022;,54(2)148-155

154



Perfil lipidico de gestantes | Frois LF, Lima AAR, Mattos LGG, Toloni MHA, Teixeira LG

. Faludi AA, et al. Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e

Prevencéo da Aterosclerose — 2017. Sociedade Brasileira de Cardiologia;
2017,109(2):1-76.

. Catapano AL, et al. ESC/EAS Guidelines for the Management of

Dyslipidemias: The Task Force for the Management of Dyslipidemia of
the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European
Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR).
European Heart Journal, 2016; 37(39):2999-3058.

. Shepherd A. Obesity: prevalence, causes and clinical consequences.

Nurs. Stand; 2009, 23(52): 51-7.

. Batista LPR. Relacao entre perfil lipidico da gestante e adiposidade do

concepto [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo, 2019.

. Santos RD, et al. | Diretriz sobre o consumo de gorduras saude

cardiovascular. Sociedade Brasileira de Cardiologia; 2013, 100(1):1-48.

. Jiang S, et al. Maternal dyslipidemia during pregnancy may increase

the risk of preterm birth: A meta-analysis, Taiwan Journal of Obstetrics
& Gynecology, 2017, 56(1):9-15.

. Assisténcia Pré-Natal - Manual de orientacao. Federacdo Brasileira das

Sociedades de Ginecologia e Obstetricia, 2016.

. Vigilancia Alimentar e Nutricional - SISVAN / Ministério da Saude,

Secretaria de Atencao a Saude, Departamento de Atencgao Basica.
Brasilia, 2011.

. Segall-Correa AM, Marin-Leon L, Melgar-Quifionez H, Perez-Escamilla R.

Refinement of the Brazilian Household Food Insecurity Measurement
Scale: Recommendation for a 14-item EBIA. Rev Nutr, 2014; 27(2):241-251.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Castano IB, Sanchez PH, Perez NA, Salvador JJG, Quesada AG, Garcia-

Hernandez JA, Serra-Majem L. Maternal obesity in early pregnancy and
risk of adverse outcomes. PLoS One. 2013; 8:804-10.

Sattar N, Greer IA. Pregnancy complications and maternal cardiovascular
risk: opportunities for intervention and screening? BMJ, 2002; 325:157-60.
Ramsay J, Greer IA. Obesity in Pregnancy. Fetal and maternal Medicine
Review. 2004; 15(2):109-32.

Claro RM, Carmo HCE, Machado FMS, Monteiro CA. Renda, preco dos
alimentos e participacao de frutas e hortalicas na dieta. Rev Saude
Publica 2007; 41:557-64.

Jiang S. et al. Maternal dyslipidemia during pregnancy may increase
the risk of preterm birth: A meta-analysis, Taiwan journal of obstetrics
& gynecology; 201756(1):9-15.

Isaacs JD, Magann EF, Martin RW, Chauhan SP, Morrison JC. Obstetric
challenges of massive obesity complicating pregnancy. J Perinatol.
1994; 14:10-4.

BittnerV, Johnson D, Zineh |, Rogers WJ, Vido D, Marroquin OC, Bairey-
Merz N, Sopko G.The triglyceride/ high-density lipoprotein cholesterol
ratio predicts all-cause mortality in women with suspected myocardial
ischemia: A Report From the Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation
(WISE). Am Heart J. 2009; 157:548.

Thomas E. A study on alteration of serum lipid profile in gestational
proteinuric hypertension. J Evol Med Dental Sci. 2015; 4:11797-803.
Silva C.L, Rotta C.V. O dilema da universalidade e financiamento publico
do Sistema Unico de Satide no Brasil. Acesso em 17 mar. 2021. Disponivel
em: <http://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/fass/article/
viewFile/12126/8642>.

RBAC. 2022;,54(2)148-155

155



ARTIGO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Uso etnofarmacoldgico do éleo de coco: inibicao de Candida sp.,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa

Ethnopharmacological use of coconut oil: inhibition of Candida sp., Escherichia coli
and Pseudomonas aeruginosa

Rafaela Andreola’, Vitdria Couto da Cruz', Gedrgia Muccillo Dexheimer?

'Académica de Biomedicina, Universidade do Vale do Taquari — Univates, Lajeado -RS, Brasil.

2Doutora em Biotecnologia. Professora na Universidade do Vale do Taquari — Univates, Lajeado - RS, Brasil.

Resumo

Introdugdo: A ocorréncia de infecgdes do trato geniturindrio é comum e vem aumentando de forma progressiva. Antifiingicos e antibidticos usados para
o tratamento podem apresentar limitacdes, como o aparecimento de resisténcias, sendo comum as infec¢des recorrentes. Existem diversas substancias
de uso etnofarmacolégico ditas com potencial antimicrobiano, como por exemplo o 6leo de coco. Portanto, sdo necessarios testes para comprovacao
dos beneficios deste uso. Objetivo: Avaliar in vitro o potencial antifingico do éleo de coco extravirgem sobre o crescimento de espécies de Candida,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Metodologia: Foi avaliada a acdo antifiingica do 6leo de coco comercial contra as cepas Candida albicans
ATCC 10231 e 0051-L; Candida krusei 0037-L e ATCC 6258; Candida parapsilosis DH35 e DH83, Escherichia coli ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 utilizando as técnicas de difusao em agar de disco-difusao e difusao em meio sélido. Resultados: Nao houve formacéao de halo de inibicao
em nenhuma das duas técnicas avaliadas e ndo houve inibicdo do crescimento apds interacao entre os microrganismos e o 6leo. Conclusdo: O 6leo de
coco comercial ndo apresentou acao antifingica nem antibacteriana através dos testes in vitro realizados, ndo sendo indicado para esta finalidade como
uso etnofarmacolégico.

Palavras-chave: 6leo de coco; antifiingico; antibiético; potencial de inibicao

Abstract

Introduction: The occurrence of infections of the genito-urinary tract is common and has been increasing progressively. Antifungals and antibiotics
used for treatment may have limitations, such as the appearance of resistance, and recurrent infections are common. There are several substances of
ethnopharmacological use said to have antimicrobial potential, such as coconut oil. Therefore, it is necessary to carry out tests to prove the benefits of
this use. Objective: to evaluate in vitro the antifungal potential of extra virgin coconut oil on the growth of Candida sp., Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa species. Methodology: The antifungal action of commercial coconut oil against the strains Candida albicans ATCC 10231 and 0051-L; Candida
krusei 0037-L and ATCC 6258; Candida parapsilosis DH35 and DH83, Escherichia coli ATCC 25922 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 was evaluated
using diffusion agar diffusion techniques and diffusion in solid medium. Results: There was no inhibition halo formation in either of the two techniques
evaluated and there was no growth inhibition after interaction between the microorganisms and the oil. Conclusion: Commercial coconut oil did not
show antifungal and antibacterial action through in vitro tests performed, and is not indicated for this purpose as an ethnopharmacological use.

Keywords: coconut oil; antifungals; antibiotics; inhibition potential.
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INTRODUCAO

Durante o processo de evolugao, o homem aprendeu a
fazer uso de plantas como fonte nutritiva e como fonte farma-
coldgica, no alivio de dores e doencas. A consequéncia dessas
acoes resultou em conhecimento e dominio dos povos sobre
a utilizacdo de plantas e ervas medicinais, durante vérios anos
e diferentes grupos étnicos. Ao mesmo tempo em que medi-
camentos normalmente demonstram sé um principio ativo,
encarregado pelo seu propésito farmacoldgico, os extratos
vegetais sdo compostos por multicomponentes de diversas
substancias (ativas, parcialmente ativas e inativas), atuando
em alvos farmacologicos diferentes, na maioria dos casos.”

A Candida sp. faz parte da nossa microbiota normal. Em
pacientes saudaveis, ela pode estar presente na boca, na orofa-
ringe, nointestino, na vagina e em algumas secre¢des, como no
escarro. Na medida em que ocorre um desequilibrio entre hos-
pedeiro e microrganismo, a Candida pode se tornar patogénica,
causando infeccdes. Em relacao a algumas espécies de Candida,
Candida albicans é a micose mais prevalente, principalmente
causando candidiase vulvovaginal. E também a espécie com
maior conhecimento patogénico. A Candida krusei é conhecida
como o patdgeno fungico que apresenta maior resisténcia a
diversos antifungicos, principalmente a sua resisténcia intrinseca
ao fluconazol. Ja em relacdo a Candida parapsilosis, sao muito
frequentes em micoses das unhas das maos.?

A candidiase é considerada um problema de saude
publica, pois 0 aumento da sua prevaléncia deve-se ao ele-
vado nimero de imunodeprimidos, principalmente infectados
pelo HIV, ou individuos que utilizam por longos periodos
medicamentos antimicrobianos, desencadeando um dese-
quilibrio na microbiota. A ocorréncia de infec¢des fuingicas
vem aumentando progressivamente. Os antifingicos usados
para tratamento contra essas infec¢des sao bastante limitados
e a resisténcia a esses farmacos vem se tornando cada vez
mais comum, dificultando o manejo terapéutico.®

Entre os principais patdogenos relacionados com as infec-
¢oes do trato urindrio, pode-se destacar as bactérias Gram-
-negativas, incluindo a Escherichia colicomo o microrganismo
mais frequentemente encontrado, em aproximadamente 70%
a80% dos casos, seguida de outras bactérias Gram-negativas
e Gram-positivas como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
sp., Enterobacter sp., Enterococcus faecalis, Proteus sp., Strep-
tococcus sp. e Staphylococcus aureus.®

E notavel a ocorréncia de automedicacéo, pois muitos
medicamentos sao comercialmente vendidos mesmo com
a auséncia de prescricdo, o que acaba contribuindo para

0 aumento da resisténcia aos antifiingicos.”’ Sendo assim,
é necessdria a busca de novas estratégias de tratamentos
alternativos para tratar essas infec¢des. Atualmente, a medi-
cina popular acredita que o éleo de coco (cocos nucifera)
possui componentes em sua constituicao capazes de curar
ou contribuir no tratamento de diversas patologias. Como
conhecimento popular, sugere-se o uso de leo de coco na
regido intima a fim de prevenir e/ou tratar infec¢cdes fungicas,
especialmente a candidiase.®

Portanto, é importante avaliar o real impacto deste pro-
duto no crescimento de tais microrganismos para testar seu
potencial antifingico neste modo de apresentacdo comercial.
O objetivo desse estudo é avaliar in vitro o potencial antifingico
do bleo de coco extravirgem sobre o crescimento de espécies
de Candida, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa.

METODOLOGIA

As cepas utilizadas foram:Candida albicans ATCC 10231;
Candida albicans 0051-L; Candida krusei 0037-L; Candida krusei
ATCC 6258, Candida parapsilosis DH35; Candida parapsilosis
DH83; Escherichia coli (ATCC 25922) e Pseudomonas aeruginosa
(ATCC27853).

O 4gar Mueller-Hinton (Oxoid) é um meio utilizado para
teste de suscetibilidade antimicrobiana, ou seja, teste de
avaliacao da resisténcia aos antimicrobianos. Para prepara-
-lo, foram adicionados 38g do produto a um litro de 4gua
destilada e a solucdo foi entao fervida para dissolver com-
pletamente o pé. Em seguida, a solucéo foi esterilizada em
autoclavea 121°C por 15 minutos. Apds, o meio foi distribuido
em placas de petri estéreis e levado para a geladeira para
solidificar. As placas foram embaladas em sacos plasticos e
acondicionadas em posicao invertida (tampa voltada para
baixo), de modo a evitar a desidratacao do meio e garantir,
portanto, boas condi¢des de armazenamento. A manipulacao
das placas sempre foi realizada préximo ao bico de Bunsen
para evitar possiveis contaminacoes. As placas foram deixa-
das em estufa bacteriolégica por 24 horas a 37°C, servindo
como controle de esterilidade. Apds este periodo foram
estocadas em geladeira (15°C) até o momento de uso, nao
ultrapassando o periodo de duas semanas.

As leveduras estavam congeladas em freezer a-20°Cem
meio skim milk. Para a sua ativacao, estas foram desconge-
ladas, homogeneizadas, e inoculadas em meio de cultura
Mueller-Hinton com o auxilio de um swab estéril. As placas
foram incubadas em estufa micoldgica a 37°C por 24 horas.
Apds o crescimento das cepas, a acdo antifungica do 6leo
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de coco comercial foi testada através de duas técnicas de
difusdo em dgar: disco-difusao” e difusdo em meio sélido.®
Foi preparada uma aliquota com solucéo fisiolégica conforme
escalade 0,5 de McFarland (1,0 x 108 UFC/mL). Essa aliquota
foi semeada no meio de cultura Mueller-Hinton em triplicata.
Em seguida, discos de papel filtro devidamente esterilizados
foram colocados com o auxilio de uma pinca flambada nas
placas. Com o auxilio de uma micropipeta foi impregnado
20pL do bleo de coco comercial nos discos.

Ja para o teste de difusao em meio sélido, apds a semea-
dura foi aplicada a técnica de perfuracao feita através de canu-
las, obtendo pogos de 6mm de diametro. Utilizou-se aliquotas
de 50pL de 6leo de coco comercial em temperatura ambiente
em cada poco. As placas foram igualmente incubadas a 37°C
por 24 horas. Como controle positivo, foi utilizado o antifungico
fluconazol para verificar o controle de crescimento da levedura
e viabilidade da cepa. As placas foram incubadas a 37°C por
24 horas. Apo6s a incubacao foi realizada a medicao dos halos
que apresentaram diametro maior que 10mm.

RESULTADOS

Ap0s a ativacao das cepas foi realizado primeiramente
o teste de difusdo em discos (Figura 1A). Apos a andlise dos
resultados, foi utilizada uma segunda técnica, de difusdo em
meio solido para verificacdo e confirmacdo dos resultados
obtidos (Figura 1B). Ainda, foi realizada uma inoculacdo em
placa de cada microrganismo na escala 0,5 de MacFarland
misturada com 100pL/mL de solucéo fisioldgica de dleo de
coco comercial (Figura 1C).

DISCUSSAO

A partir da realizacdo dos testes de difusao em disco e
difusdo em meio sélido com as cepas de diferentes espécies
de Candida sp., Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa,
observou-se que ndo houve formacao de halos de inibicao,
indicando que o dleo de coco comercial ndo apresenta
potencial de inibicdo do crescimento destes microrganismos.
A busca por novas fontes de substancias fitoterapicas que
possuam atividade antimicrobiana e antifungica é incentivada
pelo baixo custo maior disponibilidade. As plantas apresen-
tam, em seu metabolismo, compostos de ampla atividade
bioldgica com diferentes efeitos terapéuticos.®

Devido ao aumento da resisténcia em relacao a diversos
antimicrobianos, o uso de plantas medicinais mostrou-se
como uma alternativa no tratamento dessas infeccoes. Nessa
esfera, surge o 6leo de coco, muito utilizado popularmente
ndo s6 para fins culindrios mas também para uso em trata-
mentos alternativos de lesées causadas por fungos. O prin-
cipal objetivo desse estudo foi testar e buscar o potencial
antifungico do 6leo de coco, que ja vinha sendo abordado em
sites populares da Internet para seu uso etnofarmacoldgico,
indicando que o uso tépico do 6leo nas regides afetadas ou,
ainda, utilizando absorventes internos embebidos com o 6leo
pudessem ser Uteis para tratar candidiases. Alguns estudos
relataram o potencial antifingico do 6leo, sendo que o uso
topico em animais ja foi testado, bem como o potencial
inibitdrio de crescimento in vitro.1°1"

O resultado do presente estudo demonstrou auséncia
de inibicdo de crescimento fungico com o éleo de coco

A. Testes em dgar Mueller-Hinton pela técnica de difusao em disco embebido com 6leo de coco. B. Teste em dgar Mueller-Hinton com a técnica de perfuracdo do dgar.
C. Semeadura em escala 0,5 de MacFarland homogeneizada com 100puL/mL de solugao fisioldgica de leo de coco comercial.
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comercial. J4 para Santos et al."? onde foram preparadas
nanocapsulas com éleo de coco e clotrimazol, apresentaram
atividade antifungica contra a Candida spp. Assim, foi possi-
vel concluir que essas nanocdpsulas com nucleo de 6leo de
coco preenchidas com clotrimazol sdo estratégia relevante
como tratamento da candidiase vulvovaginal, todavia faz
pensar que a atividade antifingica se deve ao clotrimazol e
ndo ao bleo de coco, ja que o clotrimazol é um conhecido
antifingico com eficacia ja bem estabelecida em diversos
estudos, utilizado em larga escala comercialmente.

Segundo Ogbolu etal.,"" foi possivel concluir que o éleo
de coco apresentou potencial antifungico contra algumas
espécies de Candida, como a Candida albicans, Candida gla-
brata, Candida tropicalis, Candida krusei e Candida parapsilosis,
relacionando com o uso do antifungico fluconazol através
do método de difusao em agar. Com o estudo foi possivel
observaraimportancia do éleo de coco frente a sua utilizacédo
no tratamento de infeccbes causadas por fungos, devido a
resisténcia que vdrias espécies Candida apresentam com
o uso de farmacos antifingicos comuns. Em outro estudo
realizado por Seleem et al.,"® identificou que a monolaurina,
um constituinte importante do éleo de coco, apresentou
potenciais atividades antifungicas contra Candida albicans
in vitro, quando avaliado tanto em testes de suscetibilidade
guanto em ensaios de biofilme.

O d6leo de coco apresenta em sua composicao 92% de
acidos graxos saturados, na forma de triglicerideos, sendo
que cerca de 70% sdo de acidos graxos de cadeia média. Entre
os acidos graxos, 45% a 50% é 4cido laurico, apresentando
também 7% de acido caprilico e 6% de acido caprico. O
acido caprilico apresenta acdo contra bactérias patogénicas,
incluindo a Escherichia coli."® O acido laurico, acido graxo
primario do 6leo de coco, possui atividade antimicrobiana
comprovada de forma significativa contra algumas bactérias
Gram-positivas, virus e fungos. O 6leo de coco possui ativos
com atividade microbicida em microrganismos, entre eles a
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, através da formu-
lacdo de cremes que utilizam o extrato do éleo de cocoe a
realizacdo de testes de inoculacao na pele, porém estabelece
a necessidade de padroniza¢ao da qualidade e quantidade
de 6leo de coco, usada nos testes com fins terapéuticos.™

O 6leo de coco virgem é tradicionalmente utilizado como
hidratante hd muitos anos por individuos que vivem em
regides tropicais, com a finalidade de tratar problemas/doen-
¢as da pele. Estudos clinicos demonstram que ele garante uma
melhora da funcdo da barreira cutanea, conferindo protecao
contra a radiacdo UVB. Seu uso de forma tdpica possui acao

anti-inflamatoéria capaz de inibir niveis de citocinas, incluindo
TNF-q, IFNy, IL-6, IL-5 e IL-8.1® Em estudo realizado por Kim
et al."” constata-se que a citotoxicidade do extrato de 6leo
de coco cultivado demonstra efeitos anti-inflamatérios e
melhora da barreira epitelial contra alteracées acometidas
pelaradiacao UVB na pele humana. Deduz-se que o aumento
de polifendis e acidos graxos sao os responsaveis pela acao
da atividade anti-inflamatoria.

A monolaurina, monoglicerideo derivado do 4cido laurico,
presente no 6leo de coco, apresenta atividade antimicrobiana,
que se processa por meio de mecanismos que desintegram
a membrana lipidica de bactérias envolvidas por lipidios,
incluindo Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis.™®

Podem-se verificar os efeitos promissores de 6leos e
manteigas vegetais na cura de feridas na pele por conta do
seu potencial antimicrobiano, anti-inflamatorio e antioxidante,
promovendo a proliferacao celular,aumentando a sintese de
colageno e estimulando a reconstrucao da pele. Dentre os
6leos apresentados no estudo estd o 6leo de coco. Deve-se
avaliar quais componentes presentes no éleo conferem este
potencial farmacolégico importante e qual a concentracéo
necessaria para este efeito. Logo, sugere-se que o 6leo de
coco comercial utilizado de modo tépico em regides com
infeccées microbianas pode promover o alivio de sinto-
mas como dor e coceira, por promover o reparo do tecido,
porém néo necessariamente eliminando o microrganismo
completamente. Portanto, salienta-se aimportancia de uma
avaliacao microbioldgica para a correta escolha terapéutica,
nao sendo o 6leo de coco o Unico meio utilizado por nao
conhecer as concentracdes e efeitos das diversas marcas
comercializadas.*2?

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos na presente pesquisa,
percebeu-se que o 6leo de coco comercial ndo apresentou
potencial antimicrobiano minimo para promover inibicao
do crescimento microbiano. Como discutido, o dleo de
coco pode apresentar fungdes importantes no processo
anti-inflamatorio e no reparo de tecidos. Sendo assim, o
uso etnofarmacolégico do éleo pode permitir o alivio de
sintomas provocados por infeccées como irritacdo local,
prurido, ardéncia, porém sem controlar o agente etioldgico,
necessariamente. Portanto, salienta-se a importancia de
avaliar corretamente cada processo patoldgico e fazer uso
da terapéutica adequada a fim de evitar recidivas da infeccao
mal curada. Desta forma, percebe-se a necessidade de realizar
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outros testes de sensibilidade antimicrobiana do extrato de
6leo de coco, que demonstrem em qual concentracdo ou
fracdo deste extrato situa-se o elemento responsavel pela
acao inibitodria do crescimento de patdgenos. Por fim, cabe
salientar que tratamentos ndo convencionais devem apre-
sentar efetividade e seguranca para uso.
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Resumo

Objetivo: Esta pesquisa buscou verificar a ocorréncia de disfungdes tireoidianas através de resultados laboratoriais em pacientes adultos atendidos no
Laboratério de Analises Clinicas do Centro Universitario do Para no periodo de janeiro a margo de 2019. Métodos: Dados referentes as dosagens do
horménio estimulador da tireoide (TSH) e da Tiroxina livre (T4L) administradas durante o periodo de janeiro a marco de 2019 foram coletados. Pacientes
de sexo masculino e feminino com idade entre 20 e 90 anos foram inclusos, tendo assim 385 pacientes ao total, sendo 344 do sexo feminino e 41 de sexo
masculino. Resultados: O sexo feminino representou 89,35% da amostra, enquanto o sexo masculino teve um percentual de 10,65%. Analisando os grupos
etarios observou-se uma maior frequéncia de pacientes com 51 a 60 anos. Quanto a presenca de disfuncao tireoidiana, 59 mulheres apresentaram algum
disturbio na glandula, sendo o hipotireoidismo subclinico o mais frequente (67,8%). Apenas 7 homens apresentaram alguma disfuncédo na tireoide, com
o hipotireoidismo subclinico também sendo o mais frequente (71,4%). Entre os 385 pacientes, 319 (83%) apresentaram resultados compativeis com uma
funcéo tireoidiana normal, enquanto 66 (17%) mostravam resultados indicando uma irregularidade na glandula. Conclusao: Neste estudo foi notada
uma maior frequéncia de pacientes de sexo feminino realizando as dosagens de TSH e T4L, havendo também a maior frequéncia de hipotireoidismo
subclinico em ambos os sexos. Portanto, a interpretacdo dos resultados de TSH e TAL em conjunto com as caracteristicas individuais de cada paciente é
de grande relevancia na triagem de doencas tireoidianas.

Palavras-chave: Glandula Tireoide; Hipertireoidismo; Hipotireoidismo

Abstract

Objective: This research aimed to verify the occurrence of thyroid dysfunctions in patients attended at the Clinical Analyses Laboratory of the University
Center of the State of Para through their exam results. Methods: Data from the dosages of the thyroid stimulating hormone (TSH) and free tiroxin (T4L)
made during the period from January through march of 2019 were collected. Patients of both masculine and feminine sexes with age ranging from 20
to 90 years old were included, thus having 385 patients in total: 344 females and 41 males. Results: Female patients represented 89.35% of the sample,
whilst male patients had a frequency of 10.65%. Analyzing the age groups it was observed a higher frequency of patients with an age ranging from 51
to 60 years old. Regarding the presence of thyroid dysfunctions, 59 women showed some form of disturb in the gland, with subclinical hypothyreoidism
being the most frequent (67.8%). Only 7 men showed some form of thyroid dysfunction, with subclinical hypothyreoidism also being the most frequent
(71.4%). Among the 385 patients, 319 (83%) showed results compatible with a normal functioning thyroid, while 66 (17%) showed results indicating an
irregularity in the gland. Conclusion: In this study, a higher frequency of female patients measuring their TSH and T4L was noted, and there was also a
higher frequency of subclinical hypothyreoidism in both sexes. Therefore, the interpretation of TSH and T4L results in conjunction with the individual
characteristics of each patient is of great relevance in the screening of thyroid dysfunctions.
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INTRODUCAO

A glandula tireoide é um 6rgao localizada abaixo da
laringe, estendendo-se sob as regides laterais e anterior
da traqueia. Considerada como um dos maiores 6rgaos
enddcrinos do organismo, esta glandula é responsavel pela
producdo de horménios essenciais para o metabolismo
humano, como a tiroxina (T4) e a tri-iodotironina (T3), e para
aregulacao da concentragao de célcio no organismo, que se
da através da calcitonina.”

Para que as atividades fisiologicas da tireoide ocorram
normalmente, hd a participacao do hipotdlamo na regulacao
daglandula, o qual produz o hormonio liberador de tireotro-
pina (TRH). Por sua vez, o TRH atua sobre a hipéfise anterior,
estimulando a sintese de outro horménio conhecido como
horménio estimulador da tireoide (TSH), que age diretamente
na producéo e secrecdo de T3 e T4. Em condicdes integras,
o eixo hipotalamo-hipofise-tireoide funciona através de um
mecanismo de feedback negativo, em que os hormoénios
bloqueiam a liberacdo de TRH e TSH, resultando na regulacdo
da atividade glandular. O comprometimento do mecanismo
regulatorio da tireoide da origem as disfuncdes tireoidianas,
disturbios com grande presenca na clinica médica e que
resultam em grandes alteracdes no organismo."?

Como os principais disturbios da tireoide, tem-se o hiper-
tireoidismo, consequente da intensificacdo da producao e
liberagao dos hormonios tireoidianos, e o hipotireoidismo,
sindrome clinica resultante da quantidade insuficiente ou
ausente de hormonios tireoidianos disponiveis na circulacéo.
Ambas as disfunc¢des apresentam mais de uma forma de
apresentacao, destacando nesta pesquisa as variantes clinicas
e subclinicas do hipertireoidismo e do hipotireoidismo.®

A hiperfuncdo da glandula tireoide com consequente
hipertireoidismo apresenta sinais e sintomas caracteristicos,
que incluem ansiedade, nervosismo, irritabilidade, fraqueza
muscular, palpitacao, taquicardia, intolerancia ao calor, tremor,
anemias, entre outros.”?’ O desenvolvimento de hipertireoi-
dismo tem como causa mais comum a doenca de Graves, uma
patologia autoimune em que ha a producao de anticorpos
direcionados ao receptor de TSH. Outras etiologias comuns
para o hipertireoidismo incluem deficiéncia de iodo, reducao
do tecido da tireoide e cancer da tireoide.®

Para o laboratério de analises clinicas, o hipertireoi-
dismo clinico é definido pela presenca de concentracoes
elevadas de T3 e T4, enquanto os niveis de TSH encontram-
-se reduzidos. Ainda neste contexto, o hipertireoidismo
subclinico é identificado em exames laboratoriais pela

reducao nos niveis de TSH, enquanto ambos, T3 e T4, se
mantém na faixa de normalidade.®#

Contrariamente ao hipertireoidismo, o hipotireoidismo
é definido como um estado clinico em que a supressao
da glandula tireoide resulta em quantidades reduzidas ou
ausentes de T4 e T3. As consequéncias clinicas do pouco
funcionamento da tireoide manifestam-se como retardo
mental, pele seca, queda de cabelo, cansaco, entre outros.®”
A principal etiologia do hipotireoidismo é conhecida como
Tireoidite de Hashimoto, que, similar a doenca de Graves,
também ocorre por acdo autoimune do organismo, assim
originando seu outro nome, de tireoidite crénica autoimune.
De maneira geral, a prevaléncia de hipotireoidismo é maior
em individuos brancos do que negros, e superior no sexo
feminino quando comparado ao masculino.®

O hipotireoidismo também pode se apresentar em forma
clinica e subclinica, como o hipertireoidismo. Para diagnéstico
laboratorial de hipotireoidismo clinico, o paciente apresen-
tard dosagens baixas de T3 e T4, enquanto a concentracdo
de TSH estard aumentada. A forma subclinica da patologia
também resulta em niveis séricos elevados de TSH, todavia,
assim como no hipertireoidismo subclinico, as dosagens de
T3 e T4 estardo normais.®?

A partir do perfil bioquimico evidenciado nos casos de
hipertireoidismo e de hipotireoidismo, a dosagem de TSH é
escolhida como exame de triagem diagndstica, sendo esse
exame o mais sensivel e especifico para identificar as disfun-
¢oes tireoidianas, considerando-se que pequenas alteracdes
na quantidade de T4 acarretam uma variacdo grande na
circulacao de TSH. Em conjunto com a dosagem de TSH, o
laboratério clinico também pode usar os valores de T3, T4
total e T4 livre para realizar triagem da funcao tireoidiana,
avaliar a eficacia terapéutica e para monitorar o tratamento
da patologia apresentada.®)

Com isso, nota-se que para se chegar a uma pratica cli-
nica de qualidade, é necessdria uma boa avaliacao do perfil
laboratorial do paciente que faz uso do laboratério clinico.
Através da triagem diagnéstica e do acompanhamento da
patologia identificada, é possivel prestar um bom cuidado
com o paciente que apresenta alguma disfuncao tireoidiana,
podendo posteriormente serem solicitados exames voltados
adoencas autoimunes da tireoide, tendo como exemplo de
antigenos relevantes para patogénese de tireoidopatias a
tireoglobulina, tireoperoxidase e receptor de TSH."

Em virtude do exposto, a presente pesquisa teve como
objetivo coletar dados de resultados laboratoriais de pacien-
tes atendidos no Laboratério de Andlises Clinicas do Centro

RBAC. 2022,54(2):161-167

162



Tireoidites no Laboratério Clinico/CESUPA | Gongalves CES, Nunes E

Universitario do Estado do Para (LAC-CESUPA), localizado
na cidade de Belém, que realizaram as dosagens de TSH e
T4 livre (T4L) durante o periodo de janeiro a marco de 2019
para identificar possiveis quadros de disfuncoes tireoidianas.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa transversal, onde foi realizada
a coleta de resultados laboratoriais referentes as dosagens
sorolégicas de TSH e T4L durante o periodo de janeiro a marco
de 2019 no LAC-CESUPA, PA, para andlise.

Para realizagdo do estudo, foram inclusos resultados
de pacientes com idade igual ou superior a 20 anos e igual
ou inferior a 90 anos, de ambos os sexos, que realizaram a
dosagem de TSH em conjunto com a de T4L. Resultados de
pacientes com idade fora do intervalo estabelecido, que
realizaram apenas um dos exames ou que nao apresentavam
dados validos no sistema do laboratério foram excluidos.
Com base nisto, foi obtido no total uma amostragem de 385
resultados laboratoriais, sendo 344 de pacientes do sexo
feminino e 41 de sexo masculino.

Como valores de referéncia para os resultados sorolo-
gicos de TSH e T4L, foram adotados aqueles propostos por
Carvalho et al.®, estabelecendo a normalidade de TSH como
0,4a4,5mUl/LeadeT4L como 0,7 a 1,8 ng/dL.

A metodologia adotada para dosagens no laboratério
foi a de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), que é
baseada na interacao de antigenos com anticorpos espe-
cificos, resultando em uma alteracdo colorimétrica a ser
avaliada em laboratério com uso de leitores especificos.
A técnica de ELISA foi aplicada com reagentes comerciais

Tabela 1

padronizados e aprovados para uso pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria (ANVISA).

Os dados coletados foram tabelados no software Micro-
soft Excel, onde fez-se o uso de estatistica descritiva (percen-
tuais e médias) das variaveis analisadas.

ETICA

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos, tendo sido aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do CESUPA (CEP-CESUPA) sob o protocolo CAAE
23996719.4.0000.5169 e numero de parecer 3.952.122.
Todos os seus participantes, assim como o responsavel pelo
banco de dados assinaram o Termo de Compromisso para
Utilizacdo de Dados e Prontuarios. O sigilo dos pacientes
participantes foi mantido.

RESULTADOS

No periodo de janeiro a margo de 2019, o LAC-CESUPA
realizou 385 dosagens de TSH e T4AL em pacientes comidade
no intervalo entre 20 a 90 anos. Entre este grupo de estudo,
a maioria foi do sexo feminino, com 344 pacientes, repre-
sentando 89,35% da amostra. O grupo masculino, com 41
pacientes, representou 10,65% da amostra. ATabela 1 mostraa
estratificacdo destes grupos com base em intervalos de idade,
sendo possivel observar que, em ambos os grupos, a faixa
etaria com maior realizacdo dos exames tireoidianos foi a com
idade entre 51 a61 anos, coincidentemente apresentando o
mesmo percentual de 24,4% no sexo masculino e feminino.

Distribuicao de pacientes que realizaram as dosagens de T4L e TSH de acordo com sua idade e género. Belém/PA — Janeiro a Maro de 2019.

Idade (anos) Feminino (n=344) Masculino (n=41)

n % n %
20-30 23 6,7 4 98
31-40 43 12,5 6 14,6
41-50 62 18 8 19,5
51-60 84 244 10 244
61-70 Al 20,6 3 73
71-80 50 14,5 7 171
81-90 il 32 3 73
TOTAL 344 100 4 100

Fonte: Dados coletados de resultados laboratoriais.
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Com base nos valores obtidos das dosagens hormonais,
os pacientes foram classificados de acordo com o seu peffil
tireoidiano, conforme observado na Tabela 2. Diante dos
resultados, pode-se observar que 59 pacientes de sexo
feminino apresentaram alguma disfuncao tireoidiana, sendo
o hipotireoidismo subclinico o mais frequente, represen-
tando 67,8% dos disturbios do grupo feminino. Para o sexo
masculino, apenas 7 apresentaram algum disturbio na
glandula, todavia o hipotireoidismo subclinico também foi

o mais frequente entre homens, equivalendo a 71,4% das
disfungdes observadas no grupo masculino.

A Figura 1 mostra a frequéncia de qualquer disfuncao
tireoidiana entre todos os pacientes atendidos no LAC-
-CESUPA durante o periodo de janeiro a marco de 2019,
sendo possivel notar que 319 (83%) dos 385 pacientes
apresentaram uma funcao tireoidiana considerada nor-
mal, enquanto 66 (17%) mostraram algum disturbio na
glandula estudada.

Perfil tireoidiano de pacientes atendidos no LAC-CESUPA com base em seu diagndstico laboratorial*. Belém/PA — Janeiro a Marco de 2019.

Diagnéstico laboratorial Feminino (n=59)

Masculino (n=7)

n % n %
Hipotireoidismo clinico 3 5.1 1 143
Hipotireoidismo subclinico 40 67.8 5 7.4
Hipertireoidismo clinico 9 14.2 0 0
Hipertireoidismo subclinico 7 1.9 1 143
Total 59 100 7 100

Fonte: Dados coletados de resultados laboratoriais.

*0s valores de referéncia para a sorologia foram de acordo com Carvalho et al, sendo adotado como normalidade os intervalos de TSH: 0.4 — 4.5 mUI/L e T4L: 0.7 — 1.8 ng/dL.

" 66 (17%)

= NORMAL

= DISFUNCAO TIREOIDIANA

= 319 (83%)

Frequéncia de disfuncoes tireoidianas entre pacientes atendidos no LAC-CESUPA. Belém/PA — Janeiro a Marco de 2019.

Fonte: Dados coletados de resultados laboratoriais.
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DISCUSSAO

A mensuragao de niveis de TSH é considerada o teste
mais recomendado na triagem de hipotireoidismo e hiper-
tireoidismo. A relagéo log-linear causada pela secrecdo de T3
e T4 em conjunto com o mecanismo de feedback negativo
provocam grandes alteracdes nos valores de TSH, mesmo
havendo poucas mudancas séricas de T3 e T4, tornando a
determinacao de TSH a metodologia mais sensivel para uso
na pratica clinica.®

Os disturbios tireoidianos tém origem autoimune e
afetam de 5% a 10% da populacgao geral, podendo se mani-
festar de duas formas: a tireoidite de Hashimoto, causando
hipotireoidismo, e a doenca de Graves, que resulta em
hipertireoidismo.” Para melhor investigar uma possivel
patologia na glandula tireoide, o uso de outros parametros
bioquimicos também se tornam importantes, tendo em vista
que tanto o hipotireoidismo como o hipertireoidismo podem
manifestar formas clinicas e subclinicas.®* Neste contexto, o
uso dos testes de TSH e T4L sao utilizados tradicionalmente,
sendo considerados os“testes da funcdo tireoidiana’, com sua
sensibilidade permitindo o diagndstico do hipertireoidismo
e do hipotireoidismo.®

Com base nisto, a presente pesquisa baseou-se nos
resultados laboratoriais referentes a marcadores bioquimi-
cos especificos para a tireoide com a intencéo de avaliar a
presenca de disfungdes tireoidianas em formas clinicas e
subclinicas entre os pacientes atendidos no LAC-CESUPA e
comparar com as frequéncias mostradas na literatura.

Mediante os resultados obtidos, pode-se notar que o
quantitativo de exames de TSH e T4L foi maior entre pacientes
com idade mais avancada, especificamente na faixa entre
os 51 a 60 anos de idade, grupo que apresentou maior
representatividade em ambos os sexos, com 84 pacientes
de sexo feminino e 10 de sexo masculino. Pacientes de
idade avancada necessitam de uma melhor atencédo para
este quadro clinico, tendo em vista que a subnotificacdo
de disfuncobes tireoidianas, em especial o hipotireoidismo,
é frequente em razado de os sintomas serem similares a
processos fisioldgicos comuns do envelhecimento. Somado
a isto, 0 avanc¢o na idade é comumente acompanhado de
comorbidades associadas com a doenca.®

Em um censo realizado pelo Instituto da Tireoide (INDA-
TIR), problemas relacionados a glandula tireoide estao pre-
sentes em cerca de 15% da populacdo acima dos 45 anos.
O aumento na frequéncia destes disturbios com o avango
da idade esta relacionado ao préprio envelhecimento da

glandula ou a processos fisioldgicos normais, como a gravidez.
Diante disto, os disturbios tireoidianos sao cinco vezes mais
frequentes no sexo feminino quando comparado ao mascu-
lino.?'® Corroborando com isto, nosso estudo demonstrou
uma prevaléncia maior destas doencas entre mulheres, como
serd discutido posteriormente.

Nesta pesquisa foi possivel evidenciar uma maior pre-
valéncia de valores sorologicos de TSH e T4L compativeis
com aqueles de hipotireoidismo subclinico em mulheres,
representando 67,8% do sexo feminino, enquanto 5,1%
demonstraram a mesma patologia na forma clinica. Embora
em nimero menor, os pacientes de sexo masculino apresen-
taram comportamento similar ao do feminino, tendo maior
frequéncia de hipotireoidismo subclinico, com 71,4% dos
pacientes, enquanto o subclinico esteve presente em 14,3%
dos homens estudados. Estes dados estao de acordo com o
descrito na literatura, sendo reportado que o hipotireoidismo
é adisfuncao hormonal de carater patolégico mais frequente,
com prevaléncia maior entre mulheres, e sua incidéncia tende
a aumentar em conjunto com a idade.™

Na Alemanha, um estudo realizado por Oral et al."? reve-
lou uma elevada prevaléncia de hipotireoidismo subclinico
entre mulheres pés-menopausa, sendo identificado em
73,8% das pacientes diagnosticadas com alguma doenca
subclinica da tireoide. Este valor esta proximo dos encontra-
dos em nosso estudo, sugerindo que a elevada frequéncia de
hipotireoidismo subclinico observada no LAC-CESUPA pode
estar relacionada com as faixas etarias mais avancadas que
foram identificadas na presente pesquisa.

Verificando a prevaléncia de disfun¢des tireoidianas no
Laboratdrio Clinico da Policia Militar em Goias, Ferreira et
al." evidenciaram uma prevaléncia de 10,5% para o hipo-
tireoidismo subclinico entre mulheres, sendo a faixa etaria
mais acometida a de 40 a 49 anos de idade, mostrando
percentual de 23,4%. Em menor frequéncia, esta mesma
doenca em sua forma clinica esteve presente apenas em
0,3% das mulheres, sendo mais frequente entre os 70 a 79
anos. Para homens, o hipotireoidismo subclinico apresentou
frequéncia de 5,7%, acometendo em maior parte o grupo
com idade entre 50 a 59 anos, representando 31,9% do sexo
masculino. De maneira similar as mulheres, a forma clinica
foi menos frequente entre homens, sendo identificada em
apenas 0,2%, com maior frequéncia entre criancasde 7a 11
anos, tendo uma prevaléncia de 50% entre elas.

Por se tratar de uma doenca sistémica com disturbio no
metabolismo celular e consequente comprometimento do
funcionamento de varios 6rgaos, o hipotireoidismo acarreta
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efeitos negativos em diversos processos essenciais do orga-
nismo. Estudos apontam uma relacdo dos hormonios T3, T4 e
TSH na proliferacdo celular, no fechamento de feridas, na mine-
ralizacao de ossos e na formacao do tecido de granulacéo.
Com a concentracao destes hormonios alteradas, é notada
uma aceleracao em problemas cardiovasculares, inducao a
fragilidade 6ssea e periodo de inflamacao prolongada, preju-
dicando a cicatrizacdo de feridas e a regeneracao tecidual.®
Outras comorbidades relacionadas ao hipotireoidismo em sua
forma subclinica incluem: perfil lipidico aterogénico, faléncia
cardiaca, acidentes vasculares cerebrais e danos cognitivos.™

Quando comparado ao hipotireoidismo, o hipertireoi-
dismo, tanto em sua forma clinica como subclinica, foi con-
sideravelmente menos frequente em nosso estudo, estando
presente apenas em 14,2% das mulheres e ausente nos
homens, enquanto o perfil laboratorial compativel com a
manifestacdo subclinica foi identificado em 11,4% e 11,9%
entre homens e mulheres, respectivamente. Estudos epide-
miolégicos mostram que a prevaléncia do hipertireoidismo
clinico variade 0,2 a 1,3% em paises com consumo suficiente
deiodo. Em sua forma subclinica, estima-se que o hipertireoi-
dismo tenha uma prevaléncia de 1% a 5%, porém esses dados
podem ser tendenciosos por incluirem pacientes em uso
de levotiroxina, podendo alterar resultados laboratoriais.

Verificando a prevaléncia de disfuncoes tireoidianas
entre pacientes que fazem uso do Sistema Unico de Saude
no municipio de Sinop-MT, Romero et al.™® identificaram
que o hipertireoidismo representou 12,28% dos disturbios
tireoidianos, havendo maior frequéncia em mulheres (85,7%)
do que em homens (14,28%), enquanto o hipotireoidismo
foi o disturbio mais presente. Embora os autores nao tenham
dividido a patologia em suas manifestagdes clinicas e subcli-
nicas, nossa pesquisa mostrou um comportamento similar,
tendo maior frequéncia de hiperfuncdo da tireoide entre
mulheres quando comparado a homens.

De modo geral, entre os 385 pacientes do LAC-CESUPA
aqui estudados, 66 (17%) apresentaram alguma disfuncéo
tireoidiana, enquanto 319 (83%) apresentaram resultados
compativeis com um funcionamento normal da glandula.
Diante disto, é importante levar em consideracao que uma
limitacdo deste trabalho foi ndo realizar a busca de dados de
pacientes para identificar se ele ja havia sido diagnosticado
com alguma doenca da tireoide e estava fazendo uso de
algum tratamento medicamentoso. Logo, entre a populacéo
de estudo podem haver pessoas com disturbios da tireoide
apresentando dados laboratoriais indicando um funciona-
mento regular da glandula, assim interferindo nos resultados.

CONCLUSAO

A pesquisa mostrou que os pacientes do LAC-CESUPA
que realizaram as dosagens hormonais de TSH e T4L entre
janeiro a marco de 2019 apresentavam, em sua maioria,
idades avancadas. Também foi notado um predominio do
sexo feminino, que apresentou uma procura maior quando
comparado ao sexo masculino.

Entre as disfunc¢des tireoidianas identificadas nos pacien-
tes do estudo, o hipotireoidismo em sua forma subclinica foi
o mais frequente, corroborando com dados da literatura e
os consensos de tireoide aplicados no Brasil.

Entre o sexo feminino e o masculino, o hipotireoidismo
subclinico mostrou-se mais frequente entre mulheres, permi-
tindo assim supor uma relacao das idades desses pacientes
com os resultados laboratoriais, tendo em vista que o enve-
Ihecimento da glandula tireoide acarreta comprometimento
de sua funcao.'® Além disto, a elevada prevaléncia entre
mulheres também pode estar relacionada a menopausa,
especialmente aquelas de carater autoimune, considerando
as alteragdes hormonais que ocorrem nesse periodo."®

Embora tenha sido identificado um percentual significa-
tivo de pacientes considerados normais de acordo com seus
parametros laboratoriais, esse resultado pode ter sofrido
influéncia do uso de medicamentos, sendo essa uma limitacdo
da presente pesquisa.

Neste contexto, levando em consideracdo as complica-
¢coes sistémicas que podem surgir como consequéncia de
um disturbio tireoidiano, a aplicacdo dos testes de TSH e T4L
para triagem da funcéo tireoidiana é de suma importancia,
sendo também recomendado sua aplicacao em pacientes ndo
portadores de doencga, mas que possuem algum histérico de
doengaautoimune, como lGpus eritematoso e diabetes tipo 1.17
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Resumo

Objetivo: O presente artigo se propde a determinar o perfil epidemiolégico do virus influenza no estado de Pernambuco, no periodo de 2010 a 2019.
Meétodos: Os dados como sexo, idade, etnia, municipio de residéncia, gestacao e numero de casos de influenza, por ano, foram obtidos do Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL), que é alimentado pela Divisdo de Virologia do Lacen-PE. Foram também avaliados os livros de registro do setor de
influenza, para identificagdo dos tipos e subtipos mais prevalentes no estado. Resultados: Os resultados indicaram prevaléncia de 10,4% para influenza no
estado de Pernambuco, no periodo de 2010 até a 342 semana epidemioldgica de 2019, com predominio da influenza A/H1N1. A maioria dos infectados
foi do sexo feminino, com baixo nimero de gestantes, e faixa etaria abaixo de 10 anos. Conclusdo: A positividade para influenza teve oscilacao entre
os anos estudados, que pode ser explicada devido a interferentes na sazonalidade. A imaturidade no sistema imunolégico eleva o numero de casos. A
cobertura vacinal, principalmente em gestantes, esclarece o baixo nimero de infectadas neste grupo. Quanto maior o indice de aglomeragao da regiao,
maior a prevaléncia.

Palavras-chave: Virus da Influenza A; Virus da Influenza B; /epidemiologia; Prevaléncia

Abstract

Objective: This article aims to investigate the epidemiological profile of Influenzavirus in the State of Pernambuco, from 2010 to 2019. Methods: Data such
as gender, age, ethnicity, municipality of residence, pregnancy and number of influenza cases per year were learned from the Laboratory Environment
Manager (GAL) which is powered by the Virology division of Lacen-PE. Influenza sector registry books were also evaluated to identify the most prevalent
types and subtypes in the state. Results: The results indicated a prevalence of 10.4% for Influenza in the State of Pernambuco, in the period from 2010 to
the 34th epidemiological week of 2019, with a predominance of Influenza A/H1N1. Most of those infected were female, with low number of pregnants,
and age group under 10 years. Conclusion: The positivity for Influenza fluctuated between the years studied, which can be explained by interfering with
seasonality. Immaturity in the imune system increases the number of cases. Vaccination coverage, especially in pregnant women explains the low number
of infected in this group. The greater agglomeration index in the region, the greater the prevalence.
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INTRODUCAO

A influenza é uma doenca respiratéria aguda febril e
altamente contagiosa, que causa surtos anuais em todo
o mundo, principalmente durante o outono e o inverno,
afetando pessoas de todas as idades e causando doencas
leves, graves ou até mesmo 6bitos.” Cerca de 3 a 5 milhoes
de pessoas apresentam a forma grave da infeccdo, e desses
250 a 500 mil morrem todo ano. No Hemisfério Norte a
influenza mantém-se nos niveis esperados anualmente, ao
passo que no Hemisfério Sul sua incidéncia vem decaindo,
porém ainda afetando muitas pessoas.'? Atualmente sao
conhecidos quatro géneros do virus influenza: A, B, C e D,
sendo que A e B sao os causadores de problemas respiratérios
em seres humanos.®’ O virus influenza A apresenta maior
variabilidade e por isso é dividido em subtipos de acordo
com as diferencas de suas glicoproteinas de superficie,
denominadas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA).%

O genoma do virus da influenza consiste em um RNA
de fita simples segmentado que codifica proteinas nao
estruturais e estruturais, da qual podemos destacar as
glicoproteinas virais hemaglutinina e neuraminidase, que
sdo significativamente antigénicas e variaveis.® A variacao
antigénica maior desenvolve-se apenas no tipo A, porque
devido seus processos de adaptacao para sobrevivéncia
durante a infeccdo no hospedeiro, levam ao surgimento
de novas classes. J& foram identificados 18 tipos de HA e
11 tipos de NA em diferentes espécies de animais, sendo
N1 e N2 e H1, H2 e H3 as principais capazes de infectar
seres humanos.®

No Brasil ha circulagao dos virus A e B, principalmente
dos subtipos A/H1 sazonal, A/H3 sazonal e A (H1N1) pdmO09.
De 201322019, a Gripe A foi a mais frequente, diagnosticada
em 77% a 90% dos pacientes com infeccoes respiratorias
agudas graves. Em relacao a letalidade, no mesmo periodo,
a Gripe A apresentou uma incidéncia maior, resultando em
19% de mortes, enquanto as infeccoes pela Gripe B causaram
10% de mortes.® A vigilancia epidemioldgica para infecgoes
por virus influenza atua por meio de notificacdo dos casos
de sindrome respiratdria aguda grave (SRAG), diretamente
para o Ministério da Saude, que é obrigatdria e deve ser feita
de forma imediata. Além disso, deve ser coletada a amostra
do paciente para que seja pesquisado qual virus esta pro-
vocando o quadro.”

Diante da quantidade de pessoas que sdao anualmente
infectadas pelo virus influenza e sua capacidade de compro-
metimento da saude dos pacientes, assim como pela falta

de dados na literatura nacional em relacdo a dados epide-
mioldgicos do virus da influenza no estado de Pernambuco,
o objetivo do trabalho é determinar o perfil epidemioldgico
do virus influenza no que se refere ao nimero de infec¢oes,
tipo do virus e principais cepas identificadas no estado de
Pernambuco, nos ultimos 10 anos.

MATERIAL E METODOS

O trabalho realizado foi do tipo quantitativo transversal
descritivo, em que foram analisados dados de pacientes cujas
amostras tiveram diagnostico de influenza pelo Laboratério
Central de Saude Publica, Dr. Milton Bezerra Sobral (Lacen—
PE), no periodo de 2010 a Semana Epidemioldgica (SE) 34 de
2019. Os dados foram obtidos por meio do Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL), que consiste em uma plataforma
do Ministério da Saude, alimentado pela Divisao de Virologia
do Lacen-PE, quando se refere a pesquisa de infeccao viral no
estado de Pernambuco. Além disso foram avaliados os livros
de registro do setor de Influenza, da Divisdo de Virologia.

A Divisao de Virologia do Lacen-PE recebe aficha de noti-
ficacdo do paciente, juntamente com sua amostra bioldgica,
swab combinado nasal e de orofaringe ou lavado bronco
alveolar. A amostra é submetida a técnica de imunofluo-
rescéncia e da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), para
pesquisa de virus respiratérios. Baseado nas informacoes
fornecidas pelo GAL e pelas fichas de notificacao, as variaveis
avaliadas foram: sexo, idade, raca, municipio de residéncia,
gestacao, numero de casos no periodo, nimero de casos
por ano e cepa viral.

Os dados gerados pela plataforma e os livros de registro
foram armazenados e avaliados pelo Excel, sendo submetidos
a andlise de percentual simples, para desenvolvimento de
graficos e tabelas.

ETICA

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Centro Universitario Tabosa de Almeida
(ASCES-UNITA), sob o protocolo n. 2.942.382. Durante toda
a pesquisa foram seguidos os aspectos éticos contidos na
Resolugao n. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra os 10.646 casos avaliados pela Divisao
de Virologia do Lacen-PE, no periodo de 2010 até a SE 37
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de 2019. Dessas, 1.108 foram amostras positivas para o virus
influenza, sendo encontrada uma prevaléncia de 10,4%. O
ano de 2018 pode ser destacado pelo maior nimero de
casos, apresentando 29,5% (n=327) das amostras positivas.

A caracterizacdo das amostras reativas ou detectaveis
para influenza, por meio de idade, etnia, sexo, presenca de
gestao e procedéncia das amostras, esta descrita na Tabela
1. A faixa etaria com 56,6% (n=628) foi de criancas com
idade abaixo de 10 anos. Com relacao ao sexo, 51% (n=564)
dos casos eram do sexo feminino, e dessa porcentagem 3%
(16/564) estavam gestantes. A infeccdo teve uma maior
prevaléncia em pessoas de etnia parda, representando
27,7% (n=307) das amostras positivas. Porém é relevante
destacar que 65,6% (n=727) das amostras, a etnia nao foi
informada, devido o preenchimento incompleto da ficha
dos pacientes.

As amostras para o diagnéstico de influenza procederam
de diferentes municipios pernambucanos, que foram segre-
gados de acordo com as mesorregides do estado. A Regiao
Metropolitana de Recife apresentou 85,2% (n=944) dos casos
positivos para o virus influenza nos ultimos dez anos.

ATabela 2 mostra o tipo de influenza que apresentou mais
casos positivos, sendo a influenza A com 70,3% (n=759) das
amostras detectdveis para esse virus. Destes, 50% eram HIN1
e 44,5% eram H3N2. Além disso, 5,4% (n=41) das amostras
da influenza A néo tiveram seus subtipos determinados. A
influenza B apresentou 29,7% (n=321) dos casos positivos

no periodo avaliado. Importante destacar que em 2017 a
amostra de um paciente de 11 meses de idade foi positiva
parainfluenza A (H3N2) e influenza B simultaneamente e em
2018 foram também detectados os subtipos H3N2 e H1N1
em uma Unica amostra de uma paciente com 1ano de idade.

DISCUSSAO

Ainfeccao de seres humanos pelo virus influenza sazonal
é um problema de saude publica, tendo em vista a carga
econdmica gerada em todo o mundo como, também, a alta
morbidade e mortalidade dos infectados.®#® O mecanismo
mais eficiente na diminuicao da influenza é a vacinacéao,
tendo em vista que essa estratégia evita infec¢des devido a
imunizacao prévia, reduzindo consideravelmente as formas
graves e oObitos, principalmente de idosos.!"*'?

Podemos observar no referido estudo que o niimero de
casos positivos para influenza teve bastante oscilacdo de
um ano para o outro, fato caracteristico das infeccées nao
apenas pelo virus influenza, mas também de outros virus
respiratorios, ja que sua sazonalidade pode sofrer interferéncia
de fatores como fisiologia do hospedeiro, comportamento
social e variagdes ou anormalidades climaticas.>'® O estudo
de Tamerios">'® observou que regides de clima temperado,
como a América do Sul, tém um pico epidémico de influenza
durante os periodos com maior umidade e precipitacdo, o
que além de facilitar a propagacao do virus exige mudancas
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RBAC. 2022,54(2):168-173

170



Perfil epidemioldgico da influenza - PE 2010-2019 | Lima TE, Albuquerque ACC, Nascimento JSC

Tabela 1
(aracterizacao da populagdo positiva para o virus influenza no estado de Pernambuco, no periodo de 2010 a SE 34 de 2019.

Varidveis Total (N) Total (%) Varidveis Total (N) Total (%)
Idade (anos) Etnia

<10 628 56,6 Negra 6 0,5
10-20 128 11,5 Amarela 12 1,0
20-40 145 13,0 Parda 307 27,7
40-60 12 10,4 Branca 101 9,1
>60 95 8,5 Nao informado 727 65,6
Sexo Procedéncia

Feminino 564 51,0 Sertdo Pernambucano 30 2,7
Masculino 544 49,0 Sao Francisco Pernambucano 25 2,2
Gestacao Agreste pernambucano 51 4,6
Sim 16 3 Mata Pernambucana 58 53

10 Trimestre 4 25 Metropolitana de Recife 944 85,2

20 Trimestre 7 44

30 trimestre 5 31

Nao 548 97

Distribuicdo dos tipos e subtipos do virus influenza no estado de Pernambuco, no periodo de 2017 a SE 34 de 2019.

Ano Influenza Influenza Influenza Influenza

A A/H3N2 A/H1N1 B
N % N % N % N %

2014 37 34 33 43 0 0 22 20
2015 8 0,7 7 0,9 0 0 15 13
2016 14 13,0 3 0,4 126 16,6 40 3,7
2017 151 14,0 151 20,0 0 0 90 83
2018 283 26,2 123 16,2 160 21,0 79 74
2019 139 12,9 21 2,7 94 12,4 75 7,0
Total 759 70,3 338 44,5 380 50,0 321 29,7

nos habitos sociais, levando a institucionalizagao das pessoas.
Consequentemente, esse pode ser o fator que desencadeou
0 maior numero de casos positivos para influenza em 2018,
visto que, segundo o Instituto Nacional de Meteorologia,
nesse ano, o inverno no estado de Pernambuco teve fortes
chuvas e alta umidade."”

O estudo de prevaléncia de virus respiratério de Maga-
Ihaes""® corroborou com o referido trabalho, pois os pacientes
infectados por influenza tinham idade inferior a 10 anos,
condicao decorrente daimaturidade do sistema imunoldgico

durante a primeira infancia. Dai a importancia da vacina-
¢ao desse grupo, como também do acompanhamento da
cobertura vacinal na erradicacdo de doencas infecciosas."”
A meta de cobertura para vacina contra influenza, no Brasil,
é de 90%, para a populagdo que apresenta maiores riscos de
complicagdes, mas essa meta nédo é alcancada por todos os
grupos derisco. Pernambuco foi um dos estados brasileiros a
alcancar, e em alguns anos ultrapassar, a meta de vacinagao
de gestantes contra o influenza, o que explica baixo nimero
de casos positivos em gestantes nos ultimos nove anos.?%"
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Estudo realizado em Minas Gerais observou uma maior
prevaléncia de influenza em individuos do sexo masculino,
durante o periodo de 2010 a 2014, o que nao corrobora com
a nossa pesquisa, que apresentou maior nimero de casos
positivos em pessoas do sexo feminino??. Nesse sentido, em
relacdo a etnia ndo foi encontrada nenhuma evidéncia na
literatura internacional e nacional que correlacione maior risco
de infeccdo ou complicagdes causadas pelo virus influenza.
O predominio da etnia parda no presente estudo ocorre em
razdo de a populacdo pernambucana ser majoritariamente
parda, segundo informacgdes fornecidas pela Base de Dados
do Estado.??

Geograficamente, nas Regides Sul e Sudeste foi obser-
vado que os casos positivos para o virus influenza estavam
concentrados nas grandes areas metropolitanas,®® refor-
¢ando os dados obtidos no nosso estudo, que teve uma
concentracdo massiva dos casos na Regido Metropolitana
de Recife. Possivelmente esse fato esta relacionado ao estilo
de vida urbano, que possui maior aglomeracao de pessoas
compartilhando dos locais de trabalho, transportes publicos e
instituicoes de ensino, quando comparado as outras cidades
no interior do Estado.

O trabalho de Finkelman®* estudou o subtipo de
influenza A mais comum em 19 paises e concluiu que o
influenza A/H3N2 é predominante, ndo corroborando com
esse estudo, que teve uma prevaléncia das infeccdes causadas
porinfluenza A/H1N1. Possivelmente o resultado da referida
pesquisa é reflexo do predominio de influenza A/H1N1 nos
ultimos 10 anos no Brasil.?® O influenza A/H3N2 apenas
apresentou maior prevaléncia nos anos de 2014,2015e 2017,
segundo os dados presente nos Boletins Epidemiolégicos
da Influenza .26

Por possuir seu genoma segmentado, além da alta
capacidade de mutacao, o virus influenza consegue trocar
segmentos de RNA com outros virus influenza que sao
genotipicamente diferentes, pelo processo denominado
de ressortimento.?? Esse processo pode ocorrer quando ha
uma infeccdo simultanea de subtipos ou espécies diferentes
do virus influenza, como foi identificado no atual trabalho,
causando uma reconfiguracao do virus no interior do hos-
pedeiro, resultando na formacdo de novas cepas ou até
mesmo novos subtipos. O desenvolvimento de novos virus
influenza ja ocasionou cerca de trés pandemias ocorridas
no século XX, sendo a mais recente em 2009. As mutac¢oes
sofridas pelo novo virus podem potencializar a capacidade
de transmissdo e danos ao hospedeiro, gerando grandes
problemas de satde publica.®”

CONCLUSAO

O clima tem influéncia direta na sobrevida do virus, na
eficiéncia da transmissao e na suscetibilidade do hospe-
deiro, por isso as epidemias tém tendéncia a ocorrer apos
mudancas nos padrdes climaticos, como por exemplo a
estacao de chuvas. A prevaléncia do virus é encontrada em
maior nimero em individuos do sexo feminino. Em relacao
a idade, devido a suscetibilidade do sistema imunolégico
imaturo de individuos na primeira infancia (idade abaixo
de 10 anos), neles encontra-se maior prevaléncia do virus
influenza. Visto que a populacdo pernambucana é majori-
tariamente parda, a prevaléncia da influenza é observada
nesta por consequéncia, sendo o tipo A subtipo HIN1 de
maior predominancia. A concentracao de casos na Regiao
Metropolitana da capital Recife esta relacionada a maior
aglomeracdo de pessoas.
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Abstract

Introduction. To assess the diagnostic performance of Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISA) of three different manufacturers (ERBALisa®
COVID-191gM/IgG; Biolisa COVID-19 IgM/IgG; and Allserum EIA COVID-19 IgM/IgG) to identify SARS-CoV-2 antibodies, comparing with the molecular test
or clinical defined SARS-CoV-2 infection. Methods. In an experimental study, 105 serum samples were randomly selected by convenience and distributed
in five groups. Results. Overall, there was fair heterogeneity in the performance of IgM and IgG antibodies among the manufacturers. The best measures
were for the Allserum test: sensitivity (70.37%; 95%Cl, 56.39-82.02%); specificity (97.44%; 86.52-99.94%); Diagnostic Odds Ratio (90.25; 11.39-715.04);
accuracy (81.72%; 72.35-88.98%); and Matthews Correlation coefficient 0.57, in IgM and IgG results combination. Discussion. ERBALisa IgM test showed
the highest percentage of cross-reactivity with positive sera for other diseases, consequently, the lower specificity (76.92%) compared to the other two
tests evaluated. Conclusion. These ELISA tests cannot replace molecular diagnostics in acute-care settings, but should only be used as an additional
screening tool when the improvement of hospital logistics is expected and their limitations are carefully considered.

Keywords: SARS-CoV-2; Serology; False Positive Reactions

Resumo

Introducdo. Avaliar o desempenho diagnéstico de Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISA) de trés fabricantes diferentes (ERBAlisa® COVID-19
IgM/IgG; Biolisa COVID-19 IgM/IgG; e Allserum EIA COVID-19 IgM/IgG) para identificar SARS- Anticorpos CoV-2, comparando com o teste molecular ou
infeccao por SARS-CoV-2 definida clinicamente. Métodos. Em um estudo experimental, 105 amostras de soro foram selecionadas aleatoriamente por
conveniéncia e distribuidas em cinco grupos. Resultados. No geral, houve uma heterogeneidade razoavel no desempenho de anticorpos IgM e IgG
entre os fabricantes. As melhores medidas foram para o teste Allserum: sensibilidade (70,37%; IC 95%, 56,39-82,02%); especificidade (97,44%; 86,52-
99,94%); Razao de probabilidades de diagndstico (90,25; 11,39-715,04); preciséo (81,72%; 72,35-88,98%); e coeficiente de correlagao de Matthews 0,57,
na combinacao de resultados de IgM e IgG. Discussao. O teste ERBAlisa IgM apresentou o maior percentual de reatividade cruzada com soros positivos
para outras doencas, consequentemente, a menor especificidade (76,92%) em relacdo aos outros dois testes avaliados. Conclusao. Esses testes ELISA
nao podem substituir o diagndstico molecular em ambientes de cuidados agudos, mas devem ser usados ??apenas como uma ferramenta de triagem
adicional quando a melhoria da logistica hospitalar é esperada e suas limitacées sao cuidadosamente consideradas.
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INTRODUCTION

The SARS-CoV-2 pandemic presents many significant
diagnostic challenges because it is a new pathogen.™" Se-
rology tests to detect the presence of antibodies to SARS-
CoV-2 aim to identify the previous infection, and to confirm
the presence of current infection.”” SARS-CoV-2 serology
testing relies on targeted antibodies binding to SARS-
CoV-2 specific antigens.

This study aimed to assess the diagnostic performance
of Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) of three
different manufactures and compare them with molecular
test (definite) or the clinical defined test (probable) in indi-
viduals with SARS-CoV-2 infection.

METHODS

The samples consisted of serum specimens sent to
the Virology Laboratory, Hospital de Clinicas, Universi-
dade Federal do Parana (HC-UFPR), Brazil. Immunological
and RT-qPCR for SARS-CoV-2 assays were performed in the
HC-UFPR virology laboratory, certified by the Health Sec-
retary of Parand, Brazil. This study was approved under a
waiver of informed consent by the HC-UFPR institutional
review board, Brazil (CAAE: 30578620.7.0000.0008).

Patients admitted to the HC-UFPR between March 1st
and August 7th, 2020, were eligible if they had respiratory
symptoms suspicious of COVID-19. The performances of
the three different ELISAs were evaluated in serum samples
obtained on corresponding dates that respiratory speci-
mens were collected for molecular test. A total of 105 se-
rum samples were randomly selected for convenience and
distributed in the following groups:

Group with SARS-CoV-2 (COVID-19, n=66)

Group 1 (G1): Definite SARS-CoV-2 infection (n= 54),
patients who tested positive for SARS-CoV-2 on RT-qPCR
from nasopharyngeal samples. Participants admitted to the
hospital COVID-19 unit or intensive care unit (ICU), n=23
(42.59%); outpatients (n=31; 57.41%); male 27 (50%); medi-
an (IQR) of age was 48.48 (44.14; 52.81) years old; time after
symptoms onset 15.67 (13.20; 18.14) days. Two participants
(3.7%) were asymptomatic.

Group 2 (G2): Probable SARS-CoV-2 infection (n= 12),
patients who tested RT-qPCR negative for SARS-CoV-2 on
nasopharyngeal samples, but fulfilled the World Health
Organization (WHO) clinical diagnostic case definitions

for SARS-CoV-2.2 All participants admitted in the hospital
COVID-19 unit or intensive care unit (ICU); male 6 (50%);
median (IQR) of age was 61.5 (47.5, 74.5) years old; time af-
ter symptoms onset 11 (7.5; 19) days.

Group with other diseases (n=23), or RT-qPCR for
SARS-CoV-2 on nasopharyngeal samples negative

Group 3 (G3): Severe acute respiratory syndrome (SARS),
RT-qPCR for SARS-CoV-2 on respiratory samples were either
negative or did not fulfill the WHO case definitions for SARS-
CoV-2? or other etiologies were identified (n= 14).

Group 4 (G4): Other viruses were identified (n=9), by
RT-gPCR on a nasopharyngeal swab tested against a respi-
ratory virus panel, Rhinovirus (n=7) and Coronavirus 229e/
NL63 (1 case). The ninth case was positive for Mycobacteri-
um tuberculosis and was included in this group because it
also affects the respiratory tract.

Healthy control, n=16

Group 5 (G5): Serum samples from 16 blood donors
were collected in 2015 (HIV, HCV, HBV, HTLV I/Il, syphilis,
and Chagas disease negative, and without respiratory
symptoms). This group was not tested for SARS-CoV-2 by
RT-gPCR as the samples were taken before the emergence
of the virus in China® and was the available samples for
the analyses.

Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISAs)

The kits used were ERBALisa® COVID-19 IgM/IgG (Cal-
biotech, El Cajon, CA, USA); Biolisa COVID-19 IgM/IgG (Bio-
clin, Quibasa, Brazil); and Allserum EIA COVID-19 IgM/IgG
(MBiolog, Minas Gerais, Brazil), all of them were capture
reaction to detect SARS-CoV-2 IgM or IgG in serum/plasma
samples. All blood samples were centrifuged and kept fro-
zen at least -20°C until the moment of use. Multiple thaw-
ing cycles were avoided. These were thawed once for anal-
ysis and kept refrigerated until complete analysis. Samples
with a pattern of hemolysis were noted.

Samples were tested in parallel in the three assays. The
tests were performed in duplicate at room temperature
according to the manufacturer's instructions. The number
of samples tested on each day was previously divided so
that each analysis presented samples from the five groups,
avoiding the segregation of any possible error. Each group
of samples was kept refrigerated at approximately 4°C in
the period between the IgM analysis and the IgG analysis,
this period being up to 24 hours.
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For all tests, the recommended dilution (1:101 for Bi-
olisa and Allserum; 1:21 for ERBALisa) of samples were
performed and 100uL of the diluted was pipetted into the
respective reaction well. After following incubation and
washing steps, the sample was read in the proper spec-
trophotometer for reading ELISA tests in the wavelengths
of 450nm and 640nm. The index value was calculated as
recommended by the manufacturer. Index values for both
immunoglobulins, less than 0.79 represented negative
samples, while index values between 0.80 and 1.09 repre-
sented indeterminate samples, and index values superior
than 1.10 represented positive samples.

RT-qPCR for SARS-CoV-2

Nasopharyngeal samples were collected with a rayon
swab and transported immediately to the virology labora-
tory in a viral transport medium (VTM). The RT-qPCR was
previous carried using the XGEN-Master COVID-19 (XGEN)
for the qualitative detection of nucleic acid in RT-qPCR
format-reverse transcription, followed by amplification of
a conserved region of the ORF1ab and N genes for SARS-
CoV-2.% using specific primers and a fluorescence-labeled
probe in respiratory samples.

Statistical Analyses

Statistical tests were performed using the GraphPad
Prism version 9.0.0, in which quantitative data were sub-
mitted to a non-parametric t-test (Mann-Whitney), and
qualitative data were analyzed using the Chi-square test, as
appropriated. Values of p<0.05 were set as statistically sig-
nificant. Duplicates that showed a coefficient of variation
greater than 20.0% were disregarded and repeated. Receiv-
er operating characteristics (ROC) curves were constructed
to assess the kits' overall diagnostic information by com-
paring the areas under the curve (AUC).

Operational characteristics of the tests were evaluat-
ed for each kit. The RT-qPCR for SARS-CoV-2 was the refer-
ence method. We analyzed together with the diagnostic
performance for the detection of IgM, IgG, IgM and/or IgG
antibodies in each test. The analyzes were performed us-
ing the MedCalc platform (https://www.medcalc.org/calc/
diagnostic_test.php), considering different gold standard
scenarios: (1) Definite disease and (2) Definite disease +
Probable disease.

The following clinical performance measures were cal-
culated: sensitivity; specificity; accuracy (efficiency); pos-
itive and negative predictive values (PPV, NPV); Youden

index;” positive and negative clinical utility index (CUI+,
CUI-). The CUI values were classified as follows: excellent,
>0.81; good, >0.64; fair, >0.49; poor, <0.49; and very poor,
<0.36.%9 We calculated the positive and negative likelihood
ratio (LR+, LR-) and diagnostic odds ratio (DOR), in which
an LR+ value > 10.0 indicates that a positive test almost
confirmed the disease, a value of ~6.0 indicates that the
disease was present, and a value of ~1.0 indicates that the
test was not able to show whether the disease was present
or not. An LR+ value < 0.1 indicates that the disease was
practically absent.”® We carried out the comparison of con-
cordance and discordance proportions of the different kits
with the Matthews Correlation Coefficient, which is a value
between —1 and +1, values close to +1 describes a perfect
prediction, values close to 0 does not give any valid infor-
mation and values close to -1 represent a complete incon-
sistency between prediction and outcome.

Positive rates and levels of agreement between the kits
were assessed using Cohen's Kappa coefficients of agree-
ment, which is interpreted as follows: values < 0 as indicat-
ing no agreement (i.e., purely random), 0.01-0.20 as none
to slight, 0.21-0.40 as fair, 0.41- 0.60 as moderate, 0.61-0.80
as substantial, and 0.81-1.00 as almost perfect agrément.®

RESULTS

The groups with definite and probable SARS-CoV-2 in-
fection were comparable regarding time to onset of symp-
toms and age.

Operational characteristics of ELISAs

Overall, the analysis of the tests showed acceptable
sensitivity; ERBALisa presented the best sensitivity result in
IgM and combined tests, despite being the test with less
accuracy. However, the Biolisa and Allserum tests showed
lower sensitivity values in the combined analysis (Figure
1A). Biolisa and Allserum presented higher specificity (Fig-
ure 1B) and accuracy, with less extended 95% confidence
intervals (Table 1).

Considering IgG + IgM or IgM or IgG for the diagnoses
of definite or probable SARS-CoV-2 infection, the three kits
showed fair diagnostic performance characteristics. The
higher sensitivity was for ERBALisa in the IgM and IgG combi-
nation results (IgM+lgG), the accuracy was similar for ERBAL-
isa, Biolisa and Allserum. Diagnostic specificity was 100% for
the Allserum (IgG). LR+ was closer than 30 for the Allserum
(IgG - G1 vs. G3+G4+G5), indicating a positive test almost
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confirm the SARS-CoV-2 infection. The highest DOR was seen
in IgG and IgM+IgG from the Allserum test (Table 1).

For the RT-gPCR+ group (G1), the sensitivity and accu-
racy were higher for all the brands evaluated. Although for
the probable SARS-CoV-2 infection (RT-qPCR negative), all
of them showed a limited value for IgM and IgG, but high
specificity (Table 1).

Concerning the detection of IgM for the diagnoses of
definite or probable SARS-CoV-2 infection, ERBALisa and Bi-
olisa displayed higher sensitivity and accuracy, respective-
ly. Only ERBALisa showed lower diagnostic specificity for
IgM detection (Table 1). Concerning the detection of the
IgG for SARS-CoV-2, the sensitivity was fair, although it had
high specificity; the Biolisa and Allserum showed similar di-
agnostic performance characteristics (Table 1).

Two participants (3.7%) at G1 were asymptomatic and
were positive for SARS-CoV-2 RT-gPCR; only one of them
tested positive for IgM in all brands, the other tested neg-
ative for IgM in ERBALisa and Allserum, and undetected
in Biolisa. The IgG was positive in all assays performed in
both cases.

Uncorrelated ROC curves IgM (Figure 2A) and 19G (Fig-
ure 2B) were generated using data from different groups of
patients (G1 vs. G34+G4+G5 or G1+G2 vs. G3+G4+G5 or G2
vs. G3+G4+G5) where patients within each group are sub-

jected to other diagnostic tests, as RT-qPCR; the results are
shown in Table 2.

The agreement between ELISA kits by the Cohen's Kap-
pa was almost perfect only between the Biolisa and Allse-
rum kits (index: 0.81-1.00) under IgM, IgG, and IgM or IgG
comparison (Table 3).

Analytical specificity (cross-reaction)

For the IgM tests, ERBALisa cross-reacted with 7 sam-
ples (2 Dengue virus, 1 Syphilis, 1 Rhinovirus, 1 multiple
infection - HIV, hepatitis A and B -, and 2 healthy group
samples) resulting in analytical specificity equal to
76.92%; Biolisa and Allserum cross-reacted with the same
sample (1 healthy group sample) resulting in analytical
specificity equal to 97.44% for both. For IgG, Allserum did
not cross-reacted (analytical specificity: 100%); ERBALisa
cross-reacted with 2 samples (2 positives for Dengue vi-
rus) resulting in analytical specificity equal to 94.87%; and
Biolisa cross-reacted with 2 samples (1 Rhinovirus, and 1
healthy group sample) resulting in analytical specificity
equal to 94.87%.

Analytical interference
A total of 10 (9.53%) samples were hemolyzed, but
there was no interference in the results obtained.

Diagnostic characteristics of the ELISA tests evaluated considering separate IgM and IgG diagnosis and the combined diagnosis. Values are presented for patients with

definite disease and patients with definite and probable disease.

Pos: G1; Neg: G3, G4, G5 ERBALisa” BIOLISA ALLSERUM
Statistic value (Cl 95%) IgM l9G IgM/1gG lgG IgM/19G IgM lgG IgM/19G
Sensitivity (%) 51.85 50.00 74.07 68.52 72.22 40.74 68.52 70.37

(37.84-65.66) (36.08-63.92) (60.35-85.04) (34.34-62.16) (54.45-80.48) (58.36-83.54) (27.57-54.97) (54.45-80.48) (56.39-82.02)

Specificity (%) 76.92 94.87 82.05 94.87 92.31 97.44 100.00 97.44
(60.67-88.87) (82.68-99.37) (66.47-92.46) (86.52-99.94) (82.68-99.37) (79.13-98.38) (86.52-99.94) (90.97-100.00) (86.52-99.94)
Positive Likelihood Ratio 2.25 9.75 413 13.36 9.39 15.89 27.44
(1.20-421)  (2.46-38.60)  (2.07-8.22)  (2.66-132.57) (3.42-52.16)  (3.13-28.20) (2.24-112.94) (3.93-191.44)
Negative Likelihood Ratio 0.63 0.53 0.32 0.33 0.30 0.61 0.31 0.30
(0.45-0.87)  (0.40-0.69)  (0.20-0.51)  (0.41-0.69)  (0.22-0.50)  (0.19-0.47)  (0.48-0.76) (0.21-0.47) (0.20-0.46)
Positive Predictive Value (%) 75.68 93.10 8.1 94.87 92.86 95.65 100.00 97.44

(62.41-85.36) (77.32-98.16) (74.15-91.93) (78.65-99.46) (82.57-98.63) (81.23-97.50) (75.58-99.36)

(84.49-99.62)
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Table 1 (continuation)

Negative Predictive Value (%)
Positive Clinical Utility Index
Negative Clinical Utility Index

Accuracy (%)

53.57
(45.44-61.51)

0.39
(0.22-0.56)

0.41
(0.30-0.52)

62.37
(51.72-712.21)

57.81
(50.96-64.37)

0.47
(0.30-0.63)

0.55
(0.45-0.64)

68.82
(58.37-78.02)

69.57
(58.72-78.60)

0.63
(0.49-0.77)

0.57
(0.46-0.68)

71.42
(67.58-85.45)

57.58
(51.08-63.82)

0.46
(0.29-0.63)

0.56
(0.47-0.65)

68.82
(58.37-78.02)

68.52
(59.33-76.46)

0.65
(0.51-0.79)

0.65
(0.56-0.74)

79.57
(69.95-87.23)

70.59
(60.73-78.83)

0.67
(0.54-0.80)

0.65
(0.56-0.75)

80.65
(71.15-88.11)

54.29
(48.62-59.84)

0.39
(0.21-0.57)

0.53
(0.44-0.62)

64.52
(53.91-74.17)

69.64
(60.75-77.27)

0.68
(0.56-0.81)

0.70
(0.61-0.78)

81.72
(72.35-88.98)

70.37
(61.08-78.23)

0.69
(0.56-0.81)

0.69
(0.6-0.77)

81.72
(72.35-88.98)

Youden index 0.29 0.45 0.56 0.46 0.63 0.64 0.38 0.68 0.68
(0.00-0.54)  (0.19-0.63)  (0.27-0.77)  (0.21-0.62)  (0.37-0.80)  (0.37-0.82)  (0.14-0.55) (0.45-0.80) (0.43-0.82)

Diagnostic Odds Ratio 3.59 18.50 13.06 35.29 40.27 31.20 26.12 169.29 90.25
(1.44-8.98)  (4.05-84.55)  (4.71-36.20)  (4.51-275.78) (8.68-186.77) (8.34-116.77) (3.33-204.67) (9.83-2916.28) (11.39-715.04)

Matthews correlation coefficient 0.27 0.47 0.44 0.48 0.54 0.52 0.46 0.58 0.57

Pos: G1,G2; Neg: G3, G4, G5

Sensitivity (%) 2.4 45.45 65.15 39.39 57.58 60.61 3333 57.58 59.09

(30.34-55.21)  (33.14-58.19) (52.42-76.47) (27.58-52.19) (44.79-69.66) (47.81-72.42) (22.20-46.01) (44.79-69.66)  (46.29-71.05)
Specificity (%) 76.92 94.87 82.05 97.44 94.87 9231 97.44 100.00 97.44

(60.67-88.87)

(82.68-99.37)

(66.47-92.46)

(86.52-99.94)

(82.68-99.37)

(79.13-98.38)

(86.52-99.94)

(90.97-100.00)

(86.52-99.94)

Positive Likelihood Ratio 1.84 8.86 3.63 15.36 11.23 7.88 13.00 23.05
(0.97-3.48)  (2.24-35.08)  (1.81-7.26)  (2.17-108.82) (2.87-43.99) (2.61-23.78)  (1.82-92.71) (3.29-161.19)
Negative Likelihood Ratio 0.75 0.57 0.42 0.62 0.45 0.43 0.68 0.42 0.42
(0.57-0.98) (0.46-0.73) (0.30-0.61) (0.51-0.76) (0.33-0.60) (0.31-0.58) (0.57-0.82) (0.32-0.56) (0.31-0.56)
Positive Predictive Value (%) 75.68 93.75 86.00 96.30 95.00 93.02 95.65 100.00 97.50
(62.17-85.49)  (79.13-98.34) (75.43-92.48) (78.59-99.46) (82.90-98.67) (81.54-97.57) (75.52-99.37) (84.79-99.63)
Negative Predictive Value (%) 44,12 50.68 58.18 48.72 56.92 58.06 46.34 58.21 58.46
(37.62-50.82) (44.90-56.45) (49.23-66.63) (43.72-53.74) (49.71-63.86) (50.32-65.43) (41.95-50.79) (51.26-64.85)  (51.18-65.39)
Positive Clinical Utility Index 0.32 0.43 0.56 0.38 0.55 0.56 0.32 0.58 0.58
(0.16-0.49) (0.27-0.58) (0.42-0.70) (0.21-0.54) (0.41-0.69) (0.43-0.70) (0.15-0.49) (0.44-0.71) (0.44-0.71)
Negative Clinical Utility Index 0.34 0.481 0.48 0.47 0.54 0.54 0.45 0.58 0.57
(0.23-0.45) (0.39-0.57) (0.37-0.59) (0.38-0.57) (0.44-0.63) (0.44-0.63) (0.36-0.54) (0.49-0.67) (0.48-0.66)
Accuracy (%) 55.24 63.81 71.43 60.95 7143 72.38 57.14 77.00 73.33
(45.22-64.95)  (53.85-72.96) (61.79-79.82) (50.95-70.33) (61.79-79.82) (62.80-80.66) (47.11-66.76) (67.51-84.83)  (63.81-81.49)
Youden index 0.19 0.40 0.47 0.37 0.52 0.53 0.30 0.58 0.56
(0.00-0.44) (0.16-0.58) (0.19-0.69) (0.14-0.52) (0.27-0.69) (0.27-0.71) (0.09-0.46) (0.36-0.70) (0.33-0.71)
Diagnostic Odds Ratio 2.46 15.42 8.55 24.70 2511 18.46 19.00 106.72 54.89
(1.01-5.98)  (3.43-69.31)  (3.27-22.36) (3.19-191.12) (5.58-113.01)  (5.15-66.21)  (2.44-147.67) (6.30-1810.37) (7.10-424.40)
Matthews correlation coefficient 0.20 0.42 0.47 0.41 0.52 0.52 0.36 0.58 0.56
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Analytical results for each manufacturer. A. Sensitivity for each manufacturer for diagnosis of SARS-CoV-2 in the groups with definite disease. B. Specificity of each
manufacturer for diagnosis of SARS-CoV-2 in the groups with definite disease. Circles represent IgM results; blocks represent IgG results, and diamonds represent IgM+1gG
results. Symbols, lines, or circles: blue, ERBALisa® COVID-19; green, Allserum EIA COVID-19; red, Biolisa COVID-19.
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ROC Curve for IgM/1gG. A. ROC curve for IgM results for each manufacturer. B. ROC curve for IgG results for each manufacturer. Continuous line, group 1; thick dotted, groups
1and 2; and thin dotted line, group 2. Lines: blue, ERBALisa® COVID-19; green, Allserum EIA COVID-19; red, Biolisa COVID-19.
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Comparison between the area under the curve (AUC) calculated in the ROC curve for IgM and IgG tests for the different tests evaluated obtained for each group of patients.

IgM lgG
ERBALisa® COVID-19 Biolisa COVID-19  Allserum EIA COVID-19  ERBALisa® COVID-19 Biolisa COVID-19 Allserum EIA COVID-19
0.79 0.84 0.88 0.91 0.88 0.91
Group 1 (0.69t00.89) (0.76t00.92) (0.81t00.94) (0.85t00.97) (0.79t00.94) (0.84t00.97)
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
0.73 0.76 0.77 0.86 0.80 0.87
Group 142 (0.63t00.84) (0.67 0 0.85) (0.69t00.86) (0.79t00.93) (0.72t00.88) (0.80t00.97)
p=0.0002 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
0.56 0.56 0.68 0.61 0.51 0.68
Group 2 (0.34t00.79) (0.37t00.74) (0.50t00.87) (0.38t00.83) (0.31t00.71) (0.51t00.85)
p=0.540 p=0.556 p=0.058 p=0.271 p=0.947 p=0.068

Note: p value less than 0.05 represents statistical difference between the AUC and the baseline (random classifier).

Kappa index for the ELISA kits tested

Reactives IgM 196G IgM/1gG
ErbaLisa” x Biolisa 0.649” 0.538" 0.612"
ErbaLisa” x Allserum 0.627" 0.695" 0.708"
Biolisa x Allserum 0.919™ 0.871™ 0.858™

Note: *- Moderate agreement. **- Substantial agreement. ***- Almost perfect agreement

DISCUSSION

We report the operational characteristics of the ELISA
for IgM, 1gG, and IgM or IgG anti-SARS-CoV-2 from three
different manufacturers for IgG and IgM anti-SARS-CoV-2,
which showed variability in the performance of these tests,
mainly comparing sensitivity and specificity values that
ranged from 33.33% to 74.07% for sensibility, and 76.92%
to 100.00 for specificity. The best results were observed
when IgM and IgG were analyzed together, suggesting that
the separate detection of these antibodies may have a poor
correlation with the presence of disease.

The diagnosis of SARS-CoV-2 infection involves collect-
ing the correct specimen at the right time. IgM antibodies
usually appear after the seventh day of the infection, indicat-
ing acute infection. Whereas IgG antibodies appear from the
fourteenth day on. However, the usefulness of monitoring
IgM and discriminating them from IgG is largely debated."'?

Overall, the ELISA to identify SARS-CoV-2 antibodies
(IgM, IgG) in the definite and probable cases showed fair
sensitivity, and high specificity, and PPV. This indicates that
a positive result is often seen in those with SARS-CoV-2 in-

fection, and a negative result needs confirmation by clinical
or other diagnostic methods to exclude the infection. The
high PPV indicates that a false positive is rare, and suggests
it can be a potential confirmatory test. The CUI+ values
suggested ELISA are great for case finding, and a CUI- is
good for screening. The overall value of this single test for
combined screening and case finding is good. The clinical
performance characteristics presented higher values con-
sidering only the definite SARS-CoV-2 cases determined by
positive RT-qPCR. However, for probable cases, the clinical
performance characteristics showed limited values. Over-
all, the manufacturers, diagnostic sensitivity, DOR and MCC
of IgG were higher than IgM, and the diagnostic specificity
was similar for IgM and IgG.

All serum test presented the best clinical performance
characteristic, followed by the Biolisa. Our findings are in
accordance with previous studies, in which the Allserum
test showed in this studies, estimates of sensitivity for IgG
(66.9%; 95% Cl 58.8-74.1%) and specificity (98.1%; 95%
Cl 93.4-99.5%), and sensitivity for IgM (50.7; 95% Cl 42.6-
58.8%).'"12"3 Biolisa and ERBALisa® did not present previ-
ous reports. The Youden's index, accuracy and MCC of IgG
were similar for the Allserum and Biolisa manufacturers,
ERBALisa® showed lower results.

Test performance characteristics as provided by man-
ufacturers were similar to those observed in our study,
except the sensibility for all manufacturers, has also pre-
sented by Zhang et al."® with many others ELISA tests. In
the present study, the median time after the symptoms ap-
peared was 11 and 17 days in the groups with definite and
probable SARS-CoV-2, and the positivity of immunological
tests for SARS-CoV-2 diagnosis is time-dependent. Patients
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with at least 8 days of symptoms presented a higher sen-
sitivity.">'® Antibody-mediated immunity in SARS-CoV-2
specific lgM and IgG are detectable in the serum between 7
and 14 days after the onset of the symptoms, respectively.
The SARS-CoV-2 Virus RNA peak occurs at 3-5 days after ex-
posure; virus RNA inversely correlated with neutralizing an-
tibody titers. In the acute phase of the disease, nucleic acid
detection of SARS-CoV-2 in respiratory samples was great-
er than antibody detection in the diagnosis of COVID-19.
151718 After that period, tests that detect the presence of
specific antibodies are recommended."*™ Antibody tests
could play a useful role in the detection of previous SARS-
CoV-2 infection if applied 15 or more days after the onset
of symptoms. The persistence of antibody rises is current-
ly unknown, as there is very little data beyond 35 days
post-symptoms onset” as well as about the extension of
protection of neutralizing antibodies against subsequent
infection with the virus.?? The sensitivity of ELISA to SARS-
CoV-2, in general it is 20.8% (95% Cl = 9.2-40.4%) from the
1st to the 7th day after the onset of the symptoms; 54.9%
(95% ClI = 43.4-65.9%) from the 8th to the 14th days and
78.9% (95% Cl = 68.1-86.8%) from day 15 after the onset of
the symptoms.?"

Our study will add to the previous ones'*2" as SARS-
CoV-2 infection cases were based on RT-qPCR and clinical
radiologic criteria, i.e., definite and probable SARS-CoV-2
cases, respectively;? a total of 18% of the samples included
in the SARS-CoV-2 group were probable infection. Although
these cases fulfill the clinical and radiological criteria for
SARS-CoV-2 infection, some cases could be miss enrolled.

Serological cross-reactivity of SARS-CoV-2 immunoas-
says with DENV has been previously reported.???® There is
a high similarity between the SARS-CoV-2 - HR2 domain of
the spike protein with envelope proteins from several fla-
viviruses, particularly DENV.? Flaviviruses are distributed
around the world and include DENYV, Zika virus, and West
Nile virus, among others. Further factors such as polyclonal
activation, which occurs in other diseases described here,
may be associated with cross-reactivity in the immunologi-
cal tests of COVID-19. The cross-reactivity of COVID-19 sero-
logical tests with a wide range of acute diseases can restrict
the applicability of point-of-care tests in the screening of
this infection in the population, including for its diagnosis
or seroprevalence studies. Although, these findings need
to be validated with a large number of samples and other
viral infections, including the other cross-reactions report-
ed in this study.

The authors call attention to the importance of these
results for SARS-CoV-2 diagnosis in the endemic regions
for DENV, such as Latin America, Asia, Australia, and Africa,
in addition to endemic countries for other flavivirus dis-
eases (North America and Europe).?® This is mainly due to
the overlap of some clinical signs and symptoms that may
mask the accurate diagnosis of these diseases.

ROC curve is a valuable tool in assessing the perfor-
mance of a diagnostic test over the range of possible val-
ues of a predictor variable. The area under a ROC curve pro-
vides a measure of discrimination and allows investigators
to compare the performance of two or more diagnostic
tests. In general, an AUC of 0.5 suggests no discrimination
(i.e., ability to diagnose patients with and without the dis-
ease or condition based on the test), 0.7 to 0.8 is considered
acceptable, 0.8 to 0.9 is deemed excellent, and more than
that 0.9 is considered outstanding.?® Comparing the results
obtained with the three kits, none of them were adequate
to discriminate the presence of infection in group 2, which
corresponds to those classified as probable SARS-CoV-2 in-
fection, with negative RT-PCR, but with clinical manifesta-
tion suggestive of COVID-19.

Cohen's Kappa only assesses the correlation between
the tests, without showing whether this correlation rep-
resents that both are diagnostically good or not.”) There-
fore, evaluating the other analyzed parameters (sensitivity,
specificity, PPV and accuracy) it is possible to affirm that the
Biolisa and Allserum kits presented a positive correlation in
their results, with almost perfect Cohen's Kappa values.

The limitation of this study is the small number of
samples and the lack of blinding of the index test and ref-
erence standard. Among definite or probable SARS-CoV-2
samples, 46.97% were outpatients, of these, only two were
asymptomatic. Therefore, it is unclear if the results could be
expanded to asymptomatic or oligosymptomatic persons
or even used on serological community surveys.

CONCLUSION

Our data demonstrate the good performance of the
antibodies assays studied. We observed substantial hetero-
geneity in sensitivities of IgM and IgG antibodies between
manufacturers. The high specificity of ELISAs may contrib-
ute to rapidly confirming the presence of SARS-CoV-2 infec-
tion and accelerate decision-making in emergency rooms
and routing to appropriate hospital wards. Nonetheless,
these ELISA tests cannot replace molecular diagnostics in
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acute-care settings, but should only be used as an addition-
al screening tool when the improvement of hospital logis-
tics is expected and their limitations are carefully consid-
ered. Furthermore, it is noteworthy that the kits available
may have variable operational characteristics that can im-
pact the results.
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Avaliacao da relacao entre cortisol e perfil lipidico através da
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Evaluation of the relationship between cortisol and lipid profile through the analysis
of laboratory records
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Resumo

Introdugdo: O estresse é uma resposta fisiolégica e comportamental do organismo. Episddios de estresse ativam o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) e culminam na produgao de cortisol. Alteragdes no cortisol e no perfil lipidico podem estar relacionadas, uma vez que o estresse induz a ingestao de
alimentos gordurosos, e o colesterol é precursor indispensavel para sintese de cortisol. Objetivo: Avaliar a relacdo entre cortisol e perfil lipidico. Materiais
e métodos: Foram coletadas as seguintes informagdes de prontuarios laboratoriais de 32 individuos: sexo, idade e resultados dos exames de cortisol,
colesterol total e fragdes de lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos. Os dados foram analisados pelo
teste t de Student, sendo considerados significativos valores de p<0,05. Para andlise dos resultados, os niveis de cortisol foram divididos em normais
(<20pg/dl) ou alterados (>20ug/dl) e comparados com os demais parametros analisados. Resultados: Foi encontrado aumento significativo dos niveis de
colesterol total e HDL em individuos com o cortisol aumentado, ndo havendo alteragao significativa dos demais parametros avaliados. Estes resultados
demonstram que os niveis de cortisol e de colesterol estao intimamente relacionados. Conclusdo: Evidencia-se aimportancia de mensurar estes parametros
rotineiramente, visto que, o excesso de cortisol contribui para a ocorréncia de dislipidemias, principalmente aumento do colesterol total.

Palavras-chave: Estresse Fisiologico; Hidrocortisona; Colesterol

Abstract

Introduction: Stress is a physiological and behavioral response of the body in response to a stressor. Stress episodes activate the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis and culminate in the production of cortisol. Changes in cortisol and lipid profile may be related, as stress induces the intake of foods
with high fat content, and cholesterol is an indispensable precursor for cortisol synthesis. Objective: Evaluate the relationship between serum cortisol
levels and lipid profile. Materials and methods: The following information was collected from laboratory records of 32 individuals: gender, age and results of
cortisol, total cholesterol and its HDL, LDL and triglycerides. Data were analysed using the Student t test, with p-values<0.05 being considered significant.
To analyse the results, cortisol levels were divided into normal (<20ug/dl) or altered (>20ug/dl) and compared with the other parameters. Results: A
significant increase in total cholesterol levels and its HDL fraction was found in individuals with increased cortisol, with no significant change in the other
parameters evaluated. These results demonstrate that cortisol and cholesterol levels are closely related. Conclusion: The importance of measuring these
parameters routinely is evident, since the excess of cortisol contributes to the occurrence of dyslipidemia, especially an increase in total cholesterol.
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INTRODUCAO

O corpo humano apresenta relagdes sistémicas e tra-
balha de maneira homeostatica a fim de manter as funcoes
do organismo estaveis." No entanto, fatores do cotidiano,
denominados estressores, provocam a ativacao do eixo
hipotélamo-pituitaria-adrenal (HPA), alterando o equilibrio
do corpo. A resposta do eixo HPA é iniciada nos neurdnios
do nucleo paraventricular (PVN) do hipotdlamo mediante a
liberacdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH).?
Em sequéncia, o CRH age na hipdfise anterior, promovendo
a liberacdao de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) na
circulacdo sanguinea, que estimula a sintese de cortisol pelo
cortex da glandula adrenal.®

O cortisol, 0 hormdnio do estresse, é um corticosteroide
que possui diversos efeitos sobre o organismo, como alte-
racdes no metabolismo de colesterol e glicose, balanco de
fluidos, além de atuar na resposta imune, com seus efeitos
preponderantemente anti-inflamatorios.”” Em longo prazo,
niveis elevados de cortisol estdo associados a disturbios
metabdlicos agrupados a sindrome metabdlica, como resis-
ténciaainsulina, dislipidemia, hipertensao e ganho de peso.”

A dislipidemia consta da alteracao nos niveis séricos dos
lipidios e é um disturbio comum na populagao. Estudos obser-
vacionais de base populacional conduzidos no Brasil revelam
prevaléncias de dislipidemia de 43% a 60%.® Sabe-se que as
dislipidemias favorecem o desenvolvimento de aterosclerose,
marcada pela obstrucdo das artérias e estd associada a diver-
sas doencas cardiovasculares, dentre elas a doenca arterial
coronariana (DAC) e o infarto agudo do miocardio (IAM).©

Segundo a Ultima atualizacao das Diretrizes Brasileiras
de Dislipidemias, considera-se desejavel o valor de colesterol
total inferiora 190mg/dL e o HDL superior a 40mg/dL com ou
sem jejum e, para triglicerideos, recomenda-se valor inferior
a 150mg/dL com jejum ou inferior a 175mg/dL sem jejum.
Ja para o colesterol LDL e colesterol nao-HDL, os valores sao
divididos por categoria de risco.”

O estresse e as alteracdes no perfil lipidico estao profun-
damente correlacionados. Em decorréncia do aumento dos
niveis de cortisol, a grande maioria das pessoas tende a ingerir
mais alimentos. Além de aumentar o apetite, a preferéncia é
por "alimentos de conforto”, que sdo densos em energia, por
serem ricos em gordura e agucar.’ Sugere-se que perante altos
niveis de estresse cronico, aingestao de comida de conforto
provoca o acimulo de gordura abdominal.®

Além disso, aingestao de "alimentos de conforto" implica
reacoes fisioldgicas importantes para o controle da funcéo e

atividade do eixo HPA durante o estresse. Os glicocorticoides
provocam a reacdo de feedback negativo no hipotdlamo e
na hipdfise anterior durante uma resposta aguda ao estresse,
reduzindo os niveis de CRH e ACTH e, consequentemente,
bloqueando a sintese de cortisol. Todavia, se o estressor é de
alta intensidade e prevalece por longo periodo de tempo,
caracterizando um estresse cronico, a eficacia do glicocorti-
coide no feedback negativo é menor, causando um aumento
cronico dos niveis séricos de cortisol.?

A avaliacdo dos niveis de cortisol pode ser feita através de
uma amostra de sangue, urina ou saliva, além do cabelo, que
tem sido uma técnica adequada para avaliar concentraces
de cortisol em longo prazo.®” A andlise do cortisol capilar
supera os limites da variacdo do cortisol no decorrer do dia
e do estresse agudo e favorece estudos sobre o estresse e
a obesidade."” Porém, o cortisol sanguineo ainda é o mais
utilizado em razao do custo-beneficio e facilidade de técnicas
de andlise. Devido ao ciclo circadiano a dosagem do corti-
sol basal sanguineo é realizada pela manha, com maiores
concentracdes das 7 as 9 horas, e apresenta concentragcoes
variaveis, sendo considerados os valores basais de cortisol
normal valores inferiores a 20ug/dL.M"

Conforme o apresentado até aqui, fica clara a correlacao
fisioldgica existente entre os niveis séricos de cortisol e o perfil
lipidico, especialmente o colesterol. Entao, com este estudo
buscamos avaliar, a partir de resultados de exames labora-
toriais, a relacao entre estes parametros em uma populagao.

MATERIAIS E METODOS

Populacao de estudo

Foram selecionados prontudrios de 32 individuos, com
idade média de 35,9 13,6 anos, sendo 23 do sexo feminino
e 9 do sexo masculino, que realizaram exames de cortisol e
perfil lipidico entre 2018 e 2020. Foram incluidos pacientes
que realizaram a puncao venosa entre as 7 e 9 horas da
manha, e excluidos pacientes com prontuarios incompletos
e que ndo realizaram todos os exames ou que realizaram a
pungao venosa apods as 9 horas da manha.

Delineamento de estudo

O estudo foi realizado a partir da analise de prontudrios
de um laboratério de analises clinicas do municipio de Passo
Fundo, RS. Foram coletadas as seguintes informacoes: sexo,
idade e resultados dos exames de cortisol, colesterol total
e suas fracoées HDL, LDL e triglicerideos. Os dados foram
tabelados para posterior andlise estatistica.
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Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software esta-
tistico GraphPadPrism 7, através do teste t de Student para
dados paramétricos e teste de Mann-Whitney para dados
nao paramétricos.

Primeiramente compararam-se os niveis séricos de cor-
tisol entre homens e mulheres. Em seguida, a populacéo foi
dividida em dois grupos: individuos com cortisol normal
(<20ug/dL) e individuos com cortisol aumentado (>20ug/dL),
e foifeita entdo a comparacao da idade dos participantes, bem
como dos niveis de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos
entre os dois grupos.

Em todas as analises, p<0,05 foi considerado significativo.

ETICA

O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes
normativas do Conselho Nacional de Saude [CNS] e da
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa [CONEP]. Além
disso, os procedimentos seguidos estdo de acordo com os
principios éticos aceitos pela normativa nacional (Resolugao
CNS 466/2012) e normativa internacional (Declaracdo de
Helsinque / Associacdo Médica Mundial).

A coleta de dados de prontuarios foi feita apds a apro-
vacao do local de estudo e da aprovacao da pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Especializada
na Area da Saude do Rio Grande do Sul - FASURGS, sob o
numero 4.409.933.

RESULTADOS

Primeiramente foram comparados os niveis de cortisol
entre homens e mulheres, sem diferenca estatistica (Homens:
15,1ug/dL £ 2,4ug/dL; Mulheres: 19,5ug/dL + 2,4ug/dL, p=0,3).

Para a andlise dos demais resultados, a populacao do
estudo foi dividida, quanto aos niveis de cortisol, em cortisol
normal, que constou de 16 individuos com niveis de cortisol
inferiores a 20ug/dl, e em cortisol alterado, com 16 individuos
com niveis de cortisol superiores a 20ug/dl.

Aidade dos pacientes nao variou conforme os niveis de
cortisol (cortisol normal: 37,3 + 2,5 anos, cortisol alterado:
34,4 + 4,1 anos, p=0,55).

Os valores médios dos parametros analisados estavam
dentro dos valores de referéncia nos dois grupos avaliados,
exceto para o colesterol total, que no grupo de individuos
com cortisol aumentado apresentou-se levemente aumen-
tado (192 + 7,5mg/dL), enquanto nos individuos com cortisol

normal este valor estava dentro dos limites de referéncia. Os
resultados da analise dos niveis de colesterol total, LDL, HDL
e triglicerideos encontram-se na Figura 1.

Ressalta-se que, de modo geral, a média dos niveis séricos
de todos os parametros analisados foi maior em individuos
com cortisol elevado (triglicerideos p=0,1; LDL p=0,25), porém
foi encontrada diferenca estatistica apenas nos parametros
colesterol total (p=0,03) e HDL (p=0,03).

DISCUSSAO

Observa-se nesta pesquisa que os niveis de colesterol
total e HDL sao significativamente maiores em individuos
com cortisol aumentado, enquanto os niveis de colesterol
LDL etriglicerideos ndo apresentaram diferencas significativas
conforme o nivel de cortisol dos individuos.

O cortisol é um hormonio esteroide produzido pelo cortex
adrenal e sua sintese é controlada pelo eixo hipotalamo-pi-
tuitdria-adrenal. O estimulo inicial ocorre no hipotalamo
e consta do impulso fisiolégico do ciclo circadiano ou de
agentes estressores, trauma ou hipoglicemia.’?

As relagdes entre o precursor, colesterol, e o seu produto
cortisol sdo entendidas através das vias da esteroidogénese.
Esse processo envolve a bioquimica de enzimas, cofatores

Colesterol Total

=< 3 Colesterol HDL
%250 * 100
13 Re2 *
F 200 § 80
.3
3 150 g 60
&
E 100 3 40
]
S %0 S
© z
2 0
0
Colesterol LDL = Triglicerideos
-
150 3 250
g 2
‘é = 200
£ 100 é
] 150
;] g
g © gm
8 so
z M
o $ 0
[N 2 z ~ "

Andlise dos parametros laboratoriais: Comparagao dos niveis séricos de colesterol
total, HDL, LDL e triglicerideos em individuos com cortisol normal (azul) versus
cortisol aumentado (vermelho). Os dados estdo representados por média + desvio
padrdo e foram analisados por teste t de Student. Diferencas significativas estdo
indicadas por um asterisco (p* <0,05).
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e genes que os codificam. Primeiro ocorre a conversao do
colesterol em pregnenolona pela enzima P450scc (CYP11A1),
na mitocdndria, porém essa etapa envolve mecanismos regu-
latérios, e apds acontecerem hidroxilagdes, a pregnenolona
é convertida no glicocorticoide cortisol."®

Desta maneira, uma vez que o colesterol é precursor
fundamental para a sintese de cortisol, explica-se por que o
aumento dos niveis séricos de cortisol pode se correlacio-
nar com o aumento do colesterol total. Estudos anteriores
demonstram esta correlagdo, como o de Catalina-Romero
e colaboradores,™ em que o estresse foi positivamente
correlacionado a disturbios lipidicos, entre eles destaca-se
o aumento do colesterol total, resultado muito semelhante
ao encontrado neste estudo.

Em relagao ao perfil lipidico da populacdo estudada, os
niveis de triglicerideos, HDL e LDL estavam dentro dos valo-
res considerados ideais para a populacao.” Ja os niveis de
colesterol total estavam dentro dos valores de referéncia em
individuos com o cortisol normal e levemente aumentados
em individuos com cortisol elevado.

Avaliando as fragcées do colesterol total, foi encontrado
aumento dos niveis de HDL em individuos com cortisol
aumentado. O HDL é popularmente conhecido como coles-
terol bom, pois realiza o transporte reverso de colesterol,
evitando o acumulo de colesterol na camada intima das
artérias. Por outro lado, os niveis de LDL nao apresentaram
aumento significativo. Esse achado confronta alguns estudos
anteriores, os quais tiveram um aumento significativo de
colesterol LDL e valores reduzidos de HDL.™

Tanto as lipoproteinas de baixa densidade quanto as
de alta densidade estao envolvidas no processo de sintese
de cortisol e, sendo assim, o colesterol HDL desempenha
um papel importante no fornecimento de colesterol para a
esteroidogénese,'® fato que explicaria 0 aumento dos niveis
de HDL evidenciados neste estudo.

Os triglicerideos nao participam diretamente da sintese
de cortisol. Todavia, como durante o estresse, o organismo
necessita de mais energia, ocorre o aumento da hidrélise
dos triglicerideos, mediante a acao da lipase, aumentando
a producao de adenosina trifosfato (ATP)."” Além disso, o
estresse ocasiona o aumento da ingestdo de "alimentos de
conforto", que sao ricos em lipidios e glicose.” Estudos ante-
riores identificaram o aumento dos niveis de triglicerideos
em individuos com o cortisol aumentado,"® porém neste
estudo, embora os niveis de triglicerideos estivessem maiores
em individuos com altos niveis de cortisol, este resultado ndo
apresentou diferenca estatistica (p=0,1).

Em relacado aos individuos participantes da pesquisa,
foi notavel que a grande maioria deles é do sexo feminino,
nao sendo possivel avaliar a relacao concreta entre os niveis
lipidicos e de cortisol no quesito referente ao sexo. Observa-se
que a procura por cuidados a satide e arealizacao de exames
€ maior no publico feminino."®

Uma limitacdo deste estudo é que foi avaliada a concen-
tracao sérica de cortisol, um marcador que reflete inadequa-
damente os niveis de cortisol em longo prazo e seus efeitos
a nivel celular, devido ao ritmo circadiano, secrecao pulsatil e
as mudancas de estresse diarias.”” Uma alternativa de método
plausivel é a mensuracao do cortisol capilar, em que é possi-
vel avaliar os niveis de cortisol a longo prazo em uma Unica
dosagem.? Estudo anterior ja demonstrou isso, encontrando
significancia positiva ao avaliar as concentragdes de cortisol no
cabelo relacionadas a elevacdo da adiposidade em individuos
adultos expostos por um longo periodo a niveis elevados de
cortisol.”» Porém, como em nossa regido o método de men-
suracao de cortisol capilar ainda ndao é amplamente utilizado,
o que implicaria uma reducao significativa da populacdo do
estudo, optamos pela avaliagao do cortisol sérico neste estudo.

Outra limitacao é que este estudo foi realizado a partir
da analise de prontuarios, e portanto nao é possivel saber a
que tipo de estresse os individuos com cortisol aumentado
estdo expostos. O estresse pode ser agudo, de curto prazo
ou de baixa intensidade, ou cronico, de longo prazo ou alta
intensidade, e os efeitos metabodlicos do estresse agudo e
croénico diferem muito, sendo que o estresse crénico é o
responsavel por causar alteracoes metabélicas.?”

A avaliagao do cortisol juntamente com o perfil lipidico
tem grande importancia na pratica clinica no diagnéstico e
avaliacdo de risco de diversas patologias. Conforme o estudo
demonstrou, ocorre 0o aumento dos niveis de colesterol total
em individuos com o cortisol elevado. Todavia, o aumento sig-
nificativo das fracdes de colesterol, nesse estudo, foi do HDL.

Faz-se necessario, assim, importantes novos estudos
com maior numero de individuos e que sejam relativamente
proporcionais quanto ao sexo, ja que nesse estudo houve
predominio de individuos do sexo feminino.

CONCLUSOES

No presente estudo, evidenciou-se a relagao entre os
niveis aumentados de cortisol e de perfil lipidico, especial-
mente o colesterol. Assim, reforcamos a importancia da
mensuracao rotineira destes parametros, visto que o excesso
de cortisol contribui para a ocorréncia de dislipidemias.
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Emergéncia de Enterobacterales produtoras de metalo-beta-
lactamases em um Hospital de Referéncia para Covid-19

Emergency of Enterobacterales producing metallo-beta-lactamases in a referral
hospital for Covid-19

Valéria Martins Soares’, Diana Manzi Viegas’
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Resumo

Aresisténcia aos antimicrobianos é uma crescente ameaca a satide publica mundial. O objetivo desse estudo foi reportar a emergéncia de Enterobacterales
produtoras de metalo-beta-lactamases no Hospital Julia Kubitschek (HJK), direcionado para o atendimento aos pacientes de Covid-19. Trata-se de um
estudo descritivo de carater retrospectivo. Foram incluidas 128 cepas de Enterobacterales produtoras de carbapenemases isoladas entre janeiro de
2021 a setembro de 2021. Entre as 128 bactérias com detec¢do de carbapenemases, 92/128 eram do tipo serino, 32/128 eram NDM e em 1/128 foram
detectados os genes bla,,_e bla, .. Além disso, o teste fenotipico mCIM eCIM mostrou-se uma boa ferramenta na triagem da producao e classificacdo

KPC NDM*
das carbapenemases na instituigao.

Palavras-chave: enterobacterales; metalo-beta-lactamases; Covid-19

Abstract

Antimicrobial resistance is a growing threat to global public health. The aim of this study was to report the emergence of metallo-beta-lactamases
producing Enterobacterales at Hospital Julia Kubitschek (HJK), aimed at the care of patients with Covid-19. This is a descriptive, retrospective study. A
total of 128 carbapenemase-producing Enterobacterales strains isolated between January 2021 and September 2021 were included. Among the 128
bacteria with carbapenemase detection, 92/128 were serine-type, 32/128 were NDM and 1/128 were blaKPC plus blaNDM. In addition, the mCIM eCIM
phenotypic test proved to be a good tool for screening the production and classifying carbapenemases in the institution.
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INTRODUCAO

A resisténcia aos antimicrobianos é uma crescente
ameaca a saude publica mundial e gera muita preocu-
pacao e impactos negativos. A producdo de enzimas que
degradam os carbapenémicos é o principal fator relacionado
a resisténcia e diversas carbapenemases ja foram descritas
como a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) e a New
Delhi metalo-beta-lactamases, entre outras®. A resisténcia
aos carbapenémicos em Enterobacterales é, na maioria dos
casos, mediada por plasmidios, que exercem um importante
papel na disseminacao do gene, necessitando de praticas de
controle de infeccao rigorosas.?

Os carbapenémicos, um agente antimicrobiano efetivo,
teve seu uso limitado devido a esse novo cenario de emergéncia
das cepas produtoras de carbapenemases. Tanto a KPC quanto
aNDM se disseminaram rapidamente a nivel mundial e estdao
geralmente associadas a resisténcia a outros antimicrobianos.®

A primeira descricao da KPC ocorreu nos Estados Unidos,
em 1996. Apos o relato inicial no Brasil varias publicacdes tem
demonstrado a disseminacdo em todo o pais, inclusive em
bacilos Gram negativos ndo fermentadores.*> No Hospital
Julia Kubistchek da Fundacao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), o primeiro isolamento de Enterobacterales
produtora de KPC ocorreu no ano de 2009, tornando-se
endémica na instituicao.©

Com relacdo a NDM, foi reportada pela primeira vez no
mundo em 2009, em uma Klebsiella pneumoniae originaria da
India e isolada em 2008. No Brasil o primeiro relato ocorreu no
anode 2013, em uma cepa de Providencia rettgeri e desde entao
o gene vem sendo detectado em varias espécies e locais.”

A partir de 2009, o Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI) passou a recomendar a pesquisa da enzima KPCem
isolados de Enterobacterales com resisténcia as cefalosporinas
de subclasse lll e sensibilidade diminuida aos carbapenémicos
e a utilizacao do teste de triagem que permitisse detectar a
inativacao do antimicrobiano. Desde entao algumas modifica-
¢oHes foram realizadas na técnica, tornando possivel diferenciar
as metalo-beta-lactamases de serino carbapenemases.®

Entre as consequéncias da pandemia da covid-19,
com milhdes de casos em todo mundo, existe uma grande
preocupacao com o aumento global da resisténcia aos
antimicrobianos®.

O objetivo desse estudo foi reportar a emergéncia de
Enterobacterales produtoras de metalo-beta-lactamases no
Hospital Julia Kubitschek (HJK) da Fundacao Hospitalar do
Estado de Minas Gerais (FHEMIG), um hospital geral que foi

direcionado para o atendimento aos pacientes de covid-19,
localizado em Belo Horizonte, Brasil. Além disso, foi avaliado
se o método fenotipico mCIM eCIM foi eficiente na triagem
da producdo de carbapenemases.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo de carater retrospectivo.
Foram incluidas 128 cepas de Enterobacterales produtoras
de carbapenemasesisoladas entre Janeiro de 2021 a Setem-
bro de 2021 em diversas amostras clinicas, conforme tabela
1. Isolados de amostras clinicas diferentes de um mesmo
paciente foram excluidos.

No setor de microbiologia do Laboratério do HIK, a
identificacdo das espécies é realizada por meio de testes
bioquimicos tradicionais e do sistema semi-automatizado
BBL Crystal” (Enteric/Nonfermenter ID System/Becton, Dic-
kinson and Company). As Enterobacterales produtoras de
carbapenemases foram triadas de acordo com o documento
anual do Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI)
do ano corrente:® isolados com halo de inibi¢do por disco
difusdo <22 mm para imipenem e meropenem e <21 mm
para ertapenem foram consideradas suspeitos.

O teste fenotipico para a deteccao de carbapenemases
mCIM eCIM foi realizado conforme descrito no documento
do CLSL® Quando o teste indicou a deteccao de metalo-be-
ta-lactamases, as cepas foram enviadas para o Laboratério
de Referéncia da Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) para
realizacdo da confirmacdo molecular por meio de reacao
em cadeia da polimerase (PCR) para pesquisa dos genes
bla, bla,., e bla,,. Para o teste fenotipico positivo para
carbapenemases do tipo serino (KPC, OXA, dentre outras),
nao foi estabelecido na unidade o fluxo de encaminhar para
a confirmacao molecular, uma vez que, ao longo dos anos,
notou-se alta concordancia com o teste molecular nesses
casos. Ao mesmo tempo, o laboratério de Microbiologia/
HJK realizou a determinacdo da concentracao inibitéria
minima (CIM) por meio do E-test’ para os carbapenémicos
(Biomerieux®) e a microdiluicao em caldo para a polimixina
(Policimbac®-Probac do Brasil). Asamostras resistentes a poli-
mixina também foram enviadas para a FUNED para pesquisa
do gene mcr-1 (mobilised colistin resistance).
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram isoladas 128 cepas
produtoras de carbapenemases em diversas Enterobacterales
(Tabela 2), sendo que em Janeiro houve a primeira deteccao
de NDM na unidade. Entre as 128 bactérias produtoras de
carbapenemases, 92/128 eram do tipo serino, 32/128 eram
NDM e em 1/128 foram detectados os genes bla,, e bla,,.
Foram excluidas do estudo 3/128 isolados por nao haver
resultado molecular liberado pela FUNED devido a discre-
pancias na identificacdo da espécie. Como nem todas as
cepas classificadas como KPC pelo método fenotipico foram
enviadas, o resultado pelo método molecular foi obtido em
um total de 54/128 amostras.

Amostras clinicas incluidas no estudo

Amostras clinicas Frequéncia (n) Porcentagem
Aspirado traqueal 32 25,00%
Lavado broncoalveolar 1 0,78%
Escarro 1 0,78%
Ferida sacral 1 0,78%
Fragmento de tecido 3 2,34%
Liquido pleural 1 0,78%
Ponta de cateter 18 14,06%
Sangue 15 11,72%
Swab retal 37 28,91%
Urina 19 14,84%
Total 128 100,00%
Tipos de microrganismos e carbapenemases encontradas
Microrganismo KPC(n) NDM (n) KPC+ NDM (n)
Klebsiella pneumoniae 85 14 -
Proteus mirabilis - N 1
Providencia rettgeri - 3 -
Escherichia coli 1 2 -
Enterobacter cloacae 2 - -
Serratia marcescens 2 1 -
Serratia spp. 1 - -
Providencia rustigianii - 1 -
Pantoea agglomerans 1 - -

Legenda: KP(=Klebsiella pneumonia carbapenemase; NDM = New Delhi metalo-beta-lactamases

DISCUSSAO

A pandemia de covid-19 criou condi¢des que favo-
receram a disseminacao de microrganismos resistentes
aos antimicrobianos nos servicos de salde: aumento no
numero e no tempo de hospitalizacdo dos pacientes com
covid-19; pacientes graves com uso prolongado de disposi-
tivos invasivos e assisténcia intensiva; reducdo do nimero
de profissionais de salide e aumento da carga de trabalho;
dificuldades paraimplementacao de medidas de prevencao
e controle de infeccbes; utilizacdo excessiva e empirica de
antimicrobianos de amplo espectro, em larga escala, para
tratamento de infecgdes secundarias, fingicas ou bacteria-
nas.® Esse foi justamente o cenario encontrado no HJK, um
hospital que foi direcionado para o atendimento a covid-19,
com subito aumento de leitos de terapia intensiva em um
curto espaco de tempo.

Conforme observado por outros autores,"® houve um
aumento significativo na prevaléncia de bactérias produtoras
de KPC quando comparado o periodo anterior a pandemia.
Estudos internacionais indicaram que aproximadamente
70% dos pacientes hospitalizados com covid-19 receberam
antibidticos, na maior parte de amplo espectro, apesar da
falta de evidéncia de co-infeccdo por bactérias."” No HJK,
foram diagnosticados 39 pacientes com Enterobacterales
produtoras de KPC em 2019, principalmente em Klebsiella
pneumoniae. No periodo do estudo, foram 92/128 isolados
produtores de carbapenemases do tipo serino, provavelmente
KPC. Em nosso hospital, antes da pandemia, apenas cepas
KPC tinham sido isoladas. Em 2021 houve a emergéncia de
NDM com a deteccdo em 32/128 cepas estudadas.

As New Delhi metalo-beta-lactamases (NDMs), com suas
28 variantes ja descritas, sdo uma familia de enzimas que
disseminou rapidamente pelo mundo, geralmente asso-
ciada a prognésticos ruins e alta mortalidade.”” Conforme
demostrado na tabela 2, nota-se que, apesar do predominio
de Klebsiella pneumoniae entre os isolados KPC, paraa NDM
é marcante a emergéncia em outras espécies como Proteus
mirabilis (12/33). A aquisicao de genes de resisténcia nessa
espécie, além de outros géneros como Providencia spp. e
Serratia spp., torna-se ainda mais preocupante, uma vez que
sao bactérias intrinsecamente resistentes as polimixinas, limi-
tando ainda mais o nimero de antimicrobianos disponiveis
para o uso clinico.?

Gao et al."? relatou a emergéncia de Klebsiella pneu-
moniae resistente aos carbapenémicos (CRKP) e produtoras
de KPC-2 e NDM-1. Ensaios de transferéncia de plasmidios e
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andlises filogenéticas sugeriram que a CRKP KPC2-NDM1 emer-
giu de uma CRKP progenitora que adquiriu outro plasmidio
altamente transferivel portando o gene blaNDM-1. Além disso,
testes de estabilidade mostraram que esses isolados eram
estaveis e tinham capacidade de transmissdo entre pacientes.

Esse relato é preocupante uma vez que em nosso estudo
foi detectada uma cepa de Proteus mirabilis com teste fenoti-
pico positivo para metalo-beta-lactamases e com a presenca
dos genes blaKPC e blaNDM, gerando a preocupacao de uma
possivel disseminacao na unidade e maior limitacao das
opcdes terapéuticas ja tdo escassas. Dados do Laboratério
Central do Estado do Parana (LACEN-PR) mostram Enterobac-
terales positivas concomitantemente para blakKPC e blaNDM
em até 8% do total de isolados positivos para estes genes.”
Gao et al."? mostrou, por meio de testes de sensibilidade aos
antimicrobianos, que o composto ceftazidime-avibactam,
recém introduzido em alguns paises para tratamento de
bactérias produtoras de KPC, tinham pouco efeito nas cepas
que continham os dois genes para KPC e NDM.

A criticidade desse cendrio de resisténcia é agravada
pela elevada taxa de resisténcia a outros antimicrobianos.
Geralmente os genes que codificam as carbapenemases estao
localizados em plasmidios, que também carregam outros
genes de resisténcia para os aminoglicosideos e quinolonas.?
No entanto, a resisténcia a outros antimicrobianos néo foi
avaliada por ndo ser o objetivo desse estudo.

O teste mCIM eCIM é um método fenotipico desenvol-
vido para detectar e classificar as carbapenemases entre
metalo-beta-lactamases e as do tipo serino (KPC, OXA, dentre
outras), baseado na inibicdo da atividade da enzima pelo
agente quelante EDTA (Acido etilenodiamino tetra-acético).
No Setor de Microbiologia do HJK, apds a triagem por meio
de metodologia de disco difusdo, as cepas com sensibilidade
diminuida aos carbapenémicos foram testadas pelo método.
Nesse trabalho, observou-se uma boa concordancia entre o
método fenotipico e o molecular. Quando foram analisadas
asamostras onde houve resultado molecular pela FUNED e o
fenotipico (54/128), observou-se a concordancia entre 47/54.
Entre essas cepas foram 4/54 resultados indeterminados, 1/54
negativo pelo método fenotipico e 2/54 discordantes. Assim,
o método mCIM eCIM mostrou-se util na triagem da produ-
cao de carbapenemases, além de possibilitar a classificacdo
rapida do tipo, com a liberagdo do resultado em 24 horas. Esse
dado é importante para orientar a terapia antimicrobiana,
uma vez que o composto ceftazidime-avibactam, recém
introduzido na instituicao, é uma potente opgao terapéutica
no tratamento de infeccdes por KPC.1?

Entre as espécies incluidas no estudo e que nao apresen-
tam resisténcia intrinseca, foram encontrados 22/99 isolados
de Klebsiella pneumoniae resistentes a polimixina, sendo
que 15/22 eram KPC e 7/22 NDM. Estudos recentes alertam
para o aumento significante da resisténcia a polimixina em
Enterobacterales produtoras de carbapenemases, sugerindo
uma forte associacdo entre a presenca de carbapenemases
e a diminuicdo da atividade da polimixina.”?’ As cepas que
apresentaram resisténcia foram enviadas para o laboraté-
rio de referéncia da FUNED para pesquisa do gene mcr-1
(mobilised colistin resistance) e todos os isolados foram
negativos, mostrando que a resisténcia esta relacionada
provavelmente a genes cromossomais.

CONCLUSAO

Com a escassez de dados locais torna-se dificil prever
o impacto que essa pandemia pode causar no aumento da
disseminacdo de microrganismos resistentes. Assim, é impor-
tante descrever a emergéncia de Enterobacterales produtoras
de metalo-beta-lactamases em um Hospital de Referéncia
para covid-19. Além disso, o teste fenotipico mCIM eCIM
mostrou-se uma boa ferramenta na triagem da producéao e
na classificacdo das carbapenemases na instituicdo.
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Resumo

Candida é uma levedura fortemente associada a infeccao de corrente sanguinea geralmente relacionada ao uso de dispositivos invasivos e a assisténcia
a Saude (IRAS) e da qual se evidencia um consideravel aumento nos Ultimos anos, principalmente a espécie do género Candida glabrata. O estudo expde
uma analise retrospectiva de 14 casos de fungemia no Hospital e Maternidade Sao José, regido central do estado do Espirito Santo, no periodo de janeiro
de 2019 ajulho de 2020. Candida glabrata foi a espécie mais prevalente (78,57%), seguida de Candida albicans (7,14%) e Candida spp. (14,29%). A idade
dos pacientes variou de 22 a 88 anos com uma média de 66 anos, sendo oito do sexo masculino (57,14%) e seis do sexo feminino (42,86%). As condi¢des
de risco encontradas com prevaléncia foram: longo periodo de internacao (média 31 dias), utilizacdo de cateter venoso central (100%), sonda vesical
(100%), ventilagdo mecanica (90%) e uso prévio de antibidticos de amplo espectro (100%). A alta taxa de mortalidade foi evidenciada com a evolucao de
11 (79%) pacientes a 6bito. Assim, este estudo destaca tendéncias preocupantes na prevaléncia e mortalidade de pacientes com fungemia por Candida,
em UTls adulto, em que se objetivou realizar um levantamento do perfil epidemioldgico das leveduras isoladas em pacientes criticos.

Palavras-chave: Candida; Infeccoes Oportunistas; Hemocultura

Abstract

Candida is a yeast strongly associated with bloodstream infection generally related to the use of invasive devices and health care (HAI) and has shown a
considerable increase in recent years, especially the species of the genus Candida glabrata. The study exposes a retrospective analysis of fourteen cases
of fungemia in the Hospital and Maternidade Sdo José, central region of the state of Espirito Santo, from January 2019 to July 2020. Candida glabrata
was the most prevalent species (78.57%) , followed by Candida albicans (7.14%) and Candida spp. (14.29%). The age of the patients ranged from 22 to 88
years with an average of 66 years, with eight being male (57.14%) and six female (42.86%). The prevalent risk conditions were: long hospital stay (average
31 days), use of central venous catheter (100%), bladder catheter (100%), mechanical ventilation (90%) and previous use of broad-spectrum antibiotics
(100%). The high mortality rate was evidenced by the evolution of 11 (79%) patients who died. Thus, this study highlights worrying trends in the prevalence
and mortality of patients with Candida fungi in adult ICUs, and aimed to survey the epidemiological profile of isolated yeasts in critically ill patients.
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INTRODUCAO

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é a drea da medicina
que cuida do paciente critico, pacientes definidos pelos
critérios de instabilidade fisiolégica, faléncia organica e
necessidade de monitoramento continuo através de diver-
sos dispositivos invasivos de suporte a vida. Neste cenario,
a complexidade do quadro destes pacientes e a incidéncia
de infec¢des fungicas sistémicas, também conhecidas como
fungemia ou candidemia, tém se elevado consideravelmente
durante as Ultimas décadas, demonstrando elevados indices
de mortalidade dos pacientes.

O presente artigo expde uma andlise retrospectiva de
14 casos de infec¢des de corrente sanguinea desencadeadas
pela Candida spp., em uma UTI adulto, relacionado ao perfil
sociodemografico dos pacientes, a fatores de risco, a antifin-
gicos utilizados no tratamento e ao indice de mortalidade
no periodo de janeiro de 2019 a junho de 2020.

Frente o exposto, tem-se como objetivo principal demons-
trar o género prevalente de candidemia neste cenario hospi-
talar e relacionar com suas caracteristicas que sao fatores de
risco e realizar o levantamento do indice de mortalidade. A
populacao estudada baseia-se nos casos de pacientes inter-
nados nas duas UTls geral adulto do Hospital e Maternidade
Sao José (HMSJ) que desenvolveram infec¢oes de corrente
sanguinea ocasionadas por leveduras e comprovadas através
de pelo menos uma hemocultura positiva para Candida spp.,
no periodo de janeiro de 2019 a julho de 2020. A amostra
foi gerada através do levantamento de dados dos pacientes
transversalmente ao prontuario eletrénico PEP SOUL" e dos
relatérios parciais e laudos do laboratério de microbiologia
préprio do hospital.

Sendo assim, este estudo destaca tendéncias preocu-
pantes na incidéncia e mortalidade de pacientes criticos
que desenvolveram fungemia, e a importancia de reportar
os dados encontrados de candidemias ocasionadas pelas
espécies ndo albicans no setor de terapia intensiva adulto,
para que sejam implementadas medidas preventivas para
diminuir o risco de IRAS e protocolos especificos para trata-
mento desses casos de fungemia, desde a suspeita, através
da instituicao de terapia empirica de acordo com o pefrfil
encontrado, em busca de diminuir o indice de mortalidade.

Infeccoes de corrente sanguinea estao fortemente rela-
cionadas a assisténcia a saude, em que geralmente estas
fungemias estdo associadas a dispositivos intravasculares,
podendo ocorrer formacao de biofilme microbiano, princi-
palmente os de longa permanéncia, podendo aumentar na

incidéncia de morbimortalidade de pacientes hospitalizados
e imunossuprimidos.’?

As leveduras do género Candida podem ser encontradas
em diversos ecossistemas, fazendo parte, assim, da micro-
biota do homem e de alguns animais. Estes microrganismos
degradam proteinas e carboidratos para obterem carbono
e nitrogénio, macronutrientes essenciais para seu desen-
volvimento. Possuem capacidade adaptativa de se replicar
tanto na presenca de oxigénio quanto em anaerobiose, se
reproduzem de maneira assexuada, por meio de estruturas
chamadas de conidios. Sdo leveduras comensais, que habi-
tam primariamente no trato gastrointestinal, podendo fazer
parte da microbiota vaginal, da uretra e dos pulmdes. No
entanto, podem se tornar patogénicas quando ocorre um
desequilibrio em sua relagdao com o hospedeiro, por isso sao
considerados oportunistas.®

A candidemia é considerada um grave problema de saude
publica, podendo acontecer tanto em regides desenvolvidas
como em paises em desenvolvimento. A gravidade de compli-
cacdo da doenca associada com doencas cronicas subjacentes
pode aumentar o tempo de internacao hospitalar, além de
gerar maiores custos socioeconémicos.® Atualmente estudos
mostram que a incidéncia de infec¢des da corrente sanguinea
por leveduras do género Candida tém demonstrado elevado
crescimento, em razdo da sua capacidade de colonizagédo e
oportunismo, gerando desafios terapéuticos decorrentes
do desenvolvimento de resisténcia a alguns antifingicos.®

Em estudo adjacente realizado nos EUA, foram anali-
sados 24.179 casos de infeccdes por Candida, da qual foi
possivel analisar que esta foi a quarta causa mais comum
de internacdes hospitalares. Oportuno se torna mencionar
que um estudo na Suica reportou que a Candida spp. foi a
sétima causa de infeccdo hospitalar mais comum de corrente
sanguinea de média complexidade.®

A incidéncia de candidiase disseminada, incluindo a
infeccao da corrente sanguinea, aumentou significativamente
nas Ultimas décadas. As espécies de Candida se tornaram
prevalente em fungemias em pacientes hospitalizados e nos
EUA se tornaram a quarta causa mais comum de infeccées
hospitalares de corrente sanguinea. A candidemia esta asso-
ciada a uma internacao hospitalar prolongada, resultando
em aumento de custos e alta mortalidade de 25% a 60%. ©

As infeccbes causadas por Candida spp. sdo princi-
palmente de linhagem endégena e podem resultar em
proliferacdo ou alteracdes na microbiota humana normal,
tendo como fatores de risco principais: administracdo ao
longo prazo de antibidticos de amplo espectro, cirurgias,
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transplantes de érgéos, procedimentos invasivos, nutricdes
nasogastricas, sonda uretral, hemodidlise, ventilacdo meca-
nica e outros tratamentos.”

Seus principais mecanismos de viruléncia sdo a capa-
cidade de expressdo enzimatica extracelular, fosfolipases e
proteinases que agem degradando o tecido do hospedeiro,
além de algumas outras substancias téxicas que provocam
lesdo celular, sua capacidade de adesao as células e tecidos,
além de formacdo de biofilmes sobre células e superficies
inanimadas.®

O diagnostico precoce é essencial para que o tratamento
farmacoldgico seja rapidamente implementado, aumentando
assim a probabilidade de cura. A disponibilidade de farmacos
antifungicos é restrita, necessitando de indicacao criteriosa,
para evitar o surgimento de novos microrganismos resistentes,
o que por muitas vezes dificulta o tratamento farmacoldgico
do paciente. O método de isolamento/diagndstico utilizado
no laboratério é a hemocultura, realizada em processo auto-
matico, com sensibilidade de 30% a 50%, requerendo muito
tempo de incubacdo da amostra, de acordo com a espécie,
sendo em média 35,3+ 18,1 horas para crescimento de Candida
albicans, e 80 *+ 22,4 horas para Candida glabrata, levando a
um diagnéstico tardio. Apds um resultado positivo na hemo-
cultura, é feito um repique no 4gar cromogénico Candida para
que se possa isolar/identificar a espécie, cujas principais séo:
Candida albicans, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida glabrata. A identificacdo da morfologia
faz parte do processo de identificacao e é essencial.®”

MATERIAIS E METODOS

O estudo é do tipo descritivo, transversal, retrospectivo,
exploratério, documental e com abordagem quantitativa. A
pesquisa foi realizada no Hospital e Maternidade Séo José
- HMSJ, hospital vinculado a instituicao de ensino Centro
Universitario do Espirito Santo, situado no municipio de
Colatina/ES. A populacao estudada é composta de pacientes
internados nas duas UTls geral adulto do HMSJ que desen-
volveram infec¢des corrente sanguinea ocasionada por
leveduras, comprovada através de pelo menos uma hemo-
cultura positiva para Candida spp., no periodo de janeiro de
2019 a julho de 2020.

Os procedimentos microbioldgicos de identificagao reali-
zam-se através da coleta de duas amostras de hemoculturas,
contendo em cada cerca de 8 a 10 mL de sangue do paciente,
onde consecutivamente o material deve permanecerincubado
no equipamento BacT/Alert” devidamente validado, durante

10 dias. Ap6s a evidéncia de positivagao, procede-se com o
repique em placa de dgar sangue, onde a amostra permanece
incubada a 37°C por 72 horas, com necessidade de realizagao
datécnica de coloragao Gram e observacao do aspecto e mor-
fologia paraidentificacdo. Posteriormente, faz-se a semeadura
e incubacao a 37°C da amostra isolada em agar Candida por
mais 72 horas, onde distingue-se o tipo de Candida através
do aspecto colorimétrico de cada espécie, de acordo com a
bula do fabricante do agar em questao.

A amostra foi gerada através do levantamento de dados
dos pacientes transversalmente ao prontudrio eletrénico
PEP SOUL® e dos relatérios parciais e laudos do laboratério
de microbiologia préprio do hospital. A coleta dos dados
foi realizada no més de dezembro de 2020, apds aprovacao
do Comité de Etica.

Foram utilizadas como ferramenta de coleta de dados
um instrumento planilhado, estruturado, elaborado pelo
pesquisador responsavel, com varidveis relacionadas ao
perfil sociodemogréfico e clinico dos pacientes abordados
pelo estudo. Os dados foram quantificados, tabulados e
analisados estatisticamente, utilizando a planilha Software
Microsoft Office Excel, versao 2016, para a construcdo dos
gréficos e tabelas. Os dados coletados foram submetidos a
analise estatistica descritiva, utilizando o software Minitab18°.

ETICA

A pesquisa aqui descrita foi realizada em conformidade
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), do Centro Univer-
sitario do Espirito Santo, através do Parecer n° 4.447.612,
deferido no dia 08 de dezembro de 2020.

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios de 14 pacientes com
diagnéstico de infeccdo de corrente sanguinea por Candida,
durante o periodo de internagao nas UTls adulto do HMSJ.
A espécie do género Candida glabrata foi a mais prevalente
(78,57%), seguida de Candida albicans (7,14%) e de Candida
spp. (14,29%) (Grafico 1).

Em relacdo as caracteristicas sociodemogréficas e de
internacdo, observa-se maior prevaléncia de infec¢ées nos
pacientes do sexo masculino (57,14%) e em pacientes acima
de 41 anos (92,86%). O tempo de internacdo foi superior a
8 dias em 57,14% dos casos, com média e DP de 31 + 32,04,
tempo minimo de permanéncia de 2 dias e maximo de 68
dias (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1

Perfil sociodemogréfico e de internagdo relacionado ao desfecho alta/6bito dos
pacientes avaliados.

Varidveis Desfecho
Alta Obito  Total
n(%) n(%) n(%)
Sexo
Feminino 0(0) 6 (54,5 6 (42,86)
Masculino 3(100) 5(45,5) 8(57,14)
Faixa etdria
18-40 anos 1(33,33) 0(0) 1(7,14)
41-88 anos 2(66,66) 11(100)  13(92,86)

Tempo de internagdo na UTI
Até 7 dias 0(0) 1(9,09) 1(7,14)
8dias - 30 dias 1(33,33) 7(63,64) 8(57,14)

31 dias ou mais 2(66,66)  3(27,27)  5(3571)

Média de internacao dos pacientes.

Média 31
Desvio padrao 32,04
Variancia 684,66

namostral 14

Entre as condicOes associadas aos fatores de risco mos-
tradas no Grafico 2, as mais frequentes foram uso de anti-
bidticos (100%), uso de sonda vesical (100%), presenca de
cateter intravascular (100%), ventilagdo mecanica (90%), uso
de corticosteroide (72%), hemodialise (57%), cirurgia prévia
(43%), nutricao parenteral (36%), sendo 29% dos acometidos
pacientes oncoldégicos.
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Correlagao associados aos fatores de risco

Quatro pacientes (28,57%) receberam a terapia empirica
com fluconazol, porém apenas 1 deles foi diagnosticado com
Candida albicans, que possui sensibilidade inata ao azélico.
Os demais pacientes tiveram seu tratamento escalonado
para anfotericina e micafungina (Grafico 3).

Alguns pacientes (28,57%) nao receberam terapia anti-
fungica devido os resultados microbioldgicos terem sido
liberados no post mortem.

Apos liberacdo da microbiologia com evidéncia de Can-
dida glabrata, 4 (28,57%) dos pacientes receberam terapia guia
com anfotericina B e 6 (42,86%) dos pacientes foram tratados
com o antifingico equinocandina, micafungina (Grafico 3).

Apesar da maioria (71,43%) dos pacientes terem recebido
tratamento antifingico os 50% desta mesma porcentagem
apresentou eficacia na resposta da terapéutica introduzida,
comprovada através da negativacdo de hemoculturas poste-
riores, no entanto a taxa de mortalidade total foi de 78,57%,
conforme representado pelo Gréfico 4.
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DISCUSSAO

Conforme ja visto no Gréfico 1, a predominancia de
fungemias ocasionadas pela espécie Candida glabrata é justi-
ficdvel em varios estudos que apontam sua maior incidéncia
em pacientes adultos e principalmente idosos, que é o perfil
das UTls em que o estudo foi realizado, contrastando com
os trabalhos da América do Norte que também observam a
maior ocorréncia de C. glabrata devido ao mesmo publico
estudado. A maioria dos estudos brasileiros aponta predo-
minancia de fungemias pela espécie C. albicans, e dentre as
espécies ndo albicans, maior incidéncia de C. tropicalis e C.
parapsilosis, além de demonstrar um pequeno nimero de
ocorréncia de Candida glabrata.

O tempo de internacao foi superior a 8 dias em 57,14%
dos casos (Tabela 1), com média de 31 dias conforme visto na
Tabela 2. As candidemias sao mais frequentes em pacientes
com longo periodo de exposicao hospitalar, e apds a infeccao
pelo fungo apresentam maior tempo de internacdo e custos
para o hospital.

Os fatores predisponentes a infeccdo de corrente san-
guinea ocasionada por leveduras se devem ao fato de os
pacientes apresentarem maior vulnerabilidade através de
procedimentos invasivos, e 0s que acarretam imunode-
ficiéncia, funcionando como uma porta de entrada para
patégenos oportunistas.

Diversos pesquisadores, apontam que os indices de candi-
demia vém aumentando nos Ultimos anos, e que o diagndstico
é dificil e, na maioria dos casos, tardio, devido as técnicas de
identificacdo hoje mais comumente utilizadas, o que aumenta
a taxa de mortalidade. Existem algumas ferramentas que
auxiliam na terapéutica mais adequada ao suspeitar-se de
infeccdo por fungos, e uma delas é o escore Candida.”

Pesquisadores desenvolveram um sistema de pontuagao
que funciona como uma ferramenta de avaliacdo de fatores
preditivos de candidemia, que pode ser realizado a beira
do leito, denominado “Candida score”. Eles examinaram a
incidéncia de candidiase invasiva entre os pacientes de uma
UTI cirdrgica com sepse, nutricao parenteral total (NPT) e
colonizagao multifocal por Candida. O valor de um ponto foi
atribuido a cada um dos quatro fatores de risco (colonizacéo
multifocal: 1 ponto; NPT: 1 ponto; cirurgia prévia: 1 ponto; e
presenca de sepse: 2 pontos). Os pacientes com pontuacao
superior a 2,5 obtiveram aproximadamente oito vezes mais
probabilidade de ter candidemia do que os pacientes com
pontuacao de 2,5 ou menos.®

Conforme evidenciado por Leroy, o "escore de Can-
dida" é uma ferramenta interessante para diferenciar, entre
pacientes de UTl com sepse grave adquirida em hospital
ou choque séptico, aqueles que se beneficiam com o
tratamento antifungico precoce (pontuacao >3) daqueles
para os quais a candidiase invasiva é altamente improvavel
(pontuacao <3).9

Estudo realizado evidencia uma regra de predicao de risco
clinico para a candidiase invasiva. Entre 3.000 pacientes de
UTI nos Estados Unidos e no Brasil, a combinacao de vérios
fatores foi preditiva de candidiase invasiva em pacientes
que haviam sido internados na UTI por pelo menos 3 dias."?

Sendo assim, o diagnéstico de um paciente com suspeita
de infeccao de corrente sanguinea de origem leveduriforme
exige uma atencao especial do corpo clinico, surgindo como a
primeira ferramenta para a hipétese diagnoéstica de infeccéo,
e quando associado aos demais métodos diagnosticos conci-
liam-se com o objetivo de confirmar o patégeno da doenca.™

Assim, estudiosos afirmaram que com o objetivo de
otimizar o diagndstico de candidemia, novas tecnologias
devem ser desenvolvidas para obtencao de um diagnostico
rapido, eficaz e preciso de forma a contribuir na escolha da
melhor terapia antifingica e, consequentemente, melhor
prognostico do paciente.?

CONCLUSAO

Em conclusdo, observamos a importancia do reconhe-
cimento prévio do perfil de microrganismos fungicos que
colonizam as unidades de terapia intensiva. A realizacdo de
estudos para levantamento do perfil epidemiolégico, como
investigacdo das espécies mais incidentes, contribui de forma
positiva a fim de formular protocolos para o manejo ideal,
com a finalidade de contribuir na escolha terapéutica mais
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adequada, otimizar o tratamento e acarretar um melhor
prognostico e, consequentemente, reduzir o indice de mor-
talidade destes pacientes acometidos.
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Prezado Editor,

A Tinea capitis é considerada rara nos adultos devido a
alguns fatores de protecdo, como propriedades fungistati-
cas do sebo em maior quantidade, suor, maior espessura
do cabelo e presenca do Pityrosporum como um agente
de competicdo nesta faixa etdria. Adultos com histérico de
diabetes, anemia, imunossupressao, uso de corticoide ou
anormalidades hormonais sdo considerados predispostos.

O presente estudo analisa os resultados do exame mico-
|6gico de couro cabeludo em 68 homens e 101 mulheres,
de 20 a 92 anos, no periodo de 2010-2021. Estes pacientes
apresentavam placas de alopécia descamativas e acinzentadas
e cabelos quebrados no couro cabeludo.

Escamas e cabelos foram coletados através de raspagem
com bisturi esterilizado e depilacdo com tesoura esterilizada.

Foram tratados com hidréxido de potassio (KOH) 20%
+ tinta Parker (preto permanente — Quink) (1:1) durante 30
minutos e observados ao microscopio éptico no aumento
de 400x. As amostras foram semeadas no meio de Sabou-
raud dextrose agar 2% (BD-DIFCO™) com cloranfenicol e no
Mycosel dgar (BD-DIFCO™) incubados a 28°C e diariamente
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Nurimar Conceig¢do Fernandes
E-mail: nurimarfernandes@terra.com.br

examinadas. As culturas sem crescimento durante o periodo
de até quatro semanas foram consideradas negativas.

A identificacdo fenotipica foi realizada em base morfo-
[6gica. As caracteristicas microscépicas foram observadas
através de coloracao de um fragmento da colonia com
lactofenol com azul de algodao a microscopia 6ptica no
aumento de 400x. Culturas em ldmina nos meios Potato-Dex-
trose agar (BD-DIFCO™) e Benelli agar foram montadas em
lactofenol com azul de algodao, permitindo a visualizacdo
do arranjo dos conidios.

Entre os 169 pacientes, dois homens e duas mulheres
mostraram positividade no exame micoldgico das escamas
(direto e cultura) com isolamento de Trichophyton rubrum e
Microsporum canis. Em trés homens, a microscopia diretaea
cultura foram positivas nas escamas com isolamento de Tri-
chophyton rubrum, enquanto a microscopia direta e a cultura
nos pelos foram negativas. Em um homem, a microscopia
direta e a cultura foram negativas nas escamas, enquanto no
pelo a cultura foi positiva, isolando-se Trichophyton rubrum.
Em uma mulher, a microscopia das escamas foi negativa,
enquanto a microscopia direta e cultura foram positivas no
pelo com isolamento do Trichophyton tonsurans (Tabela 1).
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Adotamos os critérios da Organizacao Mundial da Saude
(OMS) para definicao de idade adulta, isto é, a partir de 20
anos. Quatro casos brasileiros foram publicados no periodo
2010-2021 nesta faixa etaria? (Tabela 2).

No presente estudo houve nivel de concordancia de
77,7% entre microscopia positiva e cultura positiva nas
escamas e de 55,5% entre parasitismo e cultura positiva
nos pelos (ver Tabela 1). A correlacdo entre microscopia+/
cultura+ é relatada em percentuais de 42,7%? para todos os
tipos de Tinea.

Distribuicao dos casos de Tinea capitis sequndo idade, género e exame micoldgico.

Nos casos com exame direto positivo somente nas esca-
mas, consideramos necessario instituir tratamento com
terbinafina (250mg/dia/6 semanas) porque as lesdées eram
compativeis com Tinea capitis (casos 5-7).

A amostra estudada permitiu concluir que a Tinea capitis
nos adultos ndo é frequente e que o Trichophyton rubrum
predomina.

Arealincidéncia de Tinea capitis nos adultos é desconhe-
cida; a classificacdao inadequada da faixa etaria parece-nos
um fator relevante.

EXAME MICOLOGICO
MICROSCOPIA CULTURA MICROSCOPIA CULTURA
CASO IDADE SEX0 ESCAMA ESCAMA PELO PELO
1 36 M Hifas septadas T rubrum Ectothrix T rubrum
2 37 M Hifas septadas T. rubrum Ectothrix T. rubrum
3 51 F Hifas septadas T rubrum Ectothrix T rubrum
4 33 F Hifas septadas M. canis Endothrix M. canis
5 53 M Hifas septadas T rubrum Negativa Negativa
6 50 M Hifas septadas T rubrum Negativa Negativa
7 49 M Hifas septadas T rubrum Negativa Negativa
8 47 M Negativa Negativa Negativa T rubrum
9 70 F Negativa Negativa Endothrix T. tonsurans
Fonte: Arquivos do Laboratcrio de Micologia Médica da Instituigdo.
Convengio: M: Masculino; F: Feminino
Tinea capitis nos adultos: selecao dos casos no Brasil (2010-2021).
Autor, ano No de casos sexo Dermatdfitos isolados
Amostra do estudo Tinea capitis M F
Silva, 2018 268 37 0-15 anos 23 14 T. rubrum
2 31-60 anos - 2 T. mentagrophytes
1 >61anos - 1 M. canis, M. gypseum
Silva-Rocha, 20172 113 n 0-10anos * * T. tonsurans, M. canis
1 11-20 anos * *
1 21-30 anos * *
Fajardo, 20172 52 4 45 anos (mediana) * * M. canis, T. mentagrophytes
Veasey, 2017 67 67 8-13 anos (mediana) 42 25 M. canis, T. mentagrophytes, T. tonsurans
Heidrich, 2015%! 9.048 137 1-98 anos (faixa etdria) * * T. rubrum, T. tonsurans, . gypseum

Fonte: Literatura estudada.

Convencdo: M: Masculino; F: Feminino; *: Ndo mencionado; -: Nenhum

RBAC. 2022,54(2):199-201

200



Tinea capitis nos adultos | Fernandes NC, Barreiros G

REFERENCIAS

1. Silva KA, Gomes BS, Magalhdes OMC, Lacerda Filho AM. Etiologia das
dermatofitoses diagnosticadas em pacientes atendidos no Laboratério
de Micologia Médica no Centro de Biociéncias da Universidade Federal
de Pernambuco, entre 2014-2017. Rev Bras Anal Clin. 2018;50(1):33-7.

2. Silva-Rocha WP, de Azevedo MF, Chaves GM. Epidemiology and
fungal species distribution of superficial mycoses in Northeast Brazil.
JMycol Med. 2017;27(1):57-64. doi: 10.1016/j.mycmed.2016.08.009.
Epub 2016 Sep 20.

3. Fajardo AD, Silva RR, Costa APM, Rossetto AL, Cruz RCB. Estudo
epidemiolégico das infec¢des fungicas superficiais em Itajai, Santa
Catarina. Rev Bras Anal Clin. 2017;49(4):396-400. doi: 10.21877/2448-
3877.201700584

4. Veasey JV, Miguel BAF, Mayor SAS, Zaitz C, Muramatu LH, Serrano
JA. Epidemiological profile of tinea capitis in Sdo Paulo City. An Bras
Dermatol. 2017;92(2):283-4. doi: 10.1590/abd 1806-4841.20175463.

5. Heidrich D, Garcia MR, Stopiglia CD, Magagnin CM, Daboit TC, Vetoratto
G, etal. Dermatophytosis: a 16-year retrospective study in a metropolitan
area in Southern Brazil. J Infect Dev Ctries. 2015;29(8):865-71. doi:
10.3855/jidc.5479.

RBAC. 2022,54(2):199-201
201



Sociedade Brasileira de Analises Clinicas

REVISTA BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS

Brazilian Journal of Clinical Analyses

ISSN 2448-3877 - Versao Online
ISSN 0370-369-x — Versao Impressa

Instrucoes aos autores/Instructions for authors

A Revista Brasileira de Andlises Clinicas [RBAC], criada em 1969, é o 6rgéo oficial de
divulgacao cientifica da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas [SBAC]. A RBAC tem
circulagdo trimestral e seus artigos estdo indexados no LILACS [Literatura Latino-A-
mericana e do Caribe em Ciéncias da Satde].

NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista Brasileira de Andlises Clinicas [RBAC] é publicada em portugués e inglés e
é dedicada a divulgacdo de pesquisa cientifica de qualidade metodolégica reconheci-
da, relacionada as vérias areas das andlises clinicas e da patologia clinica veterinaria.

Ao submeter o original do manuscrito, os autores assumem a responsabilidade do
manuscrito nado ter sido previamente publicado e nem estar sendo simultaneamente
analisado por outro periddico, quer na integra ou parcialmente, excetuando-se resu-
mos ou relatérios preliminares publicados em anais de reunides cientificas. Todos os
autores deverao assinar e encaminhar a Declaragao de Responsabilidade, Conflito de
Interesse, Concordancia e Transmissao de Direitos Autorais, assumindo formalmente a
autoria pelo manuscrito e oficializando a cessao do copyright. A declaracdo assinada
devera ser remetida sob a forma de documento em “pdf”. As opinibes, asser¢oes e
conclusdes emitidas nos manuscritos, bem como a veracidade das informacoes 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 Declaracao 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 realizagdo do estudo. No caso de estudos realizados sem
recursos financeiros, da mesma forma, os autores deverdo declarar que a pesquisa
néo recebeu financiamento para a sua realizagéo.

Quando a investigacdo envolver seres humanos, a publicacdo do manuscrito estara
condicionada ao cumprimento irrestrito das diretrizes normativas do Conselho Nacional
de Satide [CNS] e Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa [CONEP]. A declaracéo de que
os procedimentos seguidos nos experimentos estdo em consonancia com os principios
éticos aceitos pelas normativas nacional (Resolugdo CNS 466/2012) e internacional
(Declaragdo de Helsinki/ World Medical Association) deverd ser explicitamente
firmada no ultimo paragrafo da secao Material e Métodos. O nimero do parecer da
Comissdo de Etica em Pesquisa [CEP] da instituicio responsavel pela investigacéo
devera ser também ai declarado. Uma copia em “.pdf” da autorizacao do CEP devera
ser encaminhada juntamente com o manuscrito. Quando se tratar de pesquisa com
animais, as normativas do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
[CONCEA] e Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal [COBEA], bem como do
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals [Institute for Laboratory Animal
Research/ National Academy of Science - USA] deveréo ser incondicionalmente
respeitadas e seu cumprimento também devera ser declarado, explicitamente, no
ultimo paragrafo da secdo Material e Métodos. O nimero do parecer da Comissdo de
Etica no Uso de Animais [CEUA] da instituicio responsavel pela pesquisa deverd ser
igualmente declarado e uma cépia em “pdf” da autorizacao do CEUA devera ser, da
mesma forma, encaminhada com o manuscrito. Quando os autores forem filiados a
instituicdes nado brasileiras, estes deverdo declarar no manuscrito o cumprimento de
diretrizes normativas e remeter documentacéo local de mesmo efeito legal.

A Revista Brasileira de Analises Clinicas apoia as politicas para registro de ensaios
clinicos da Organizagdo Mundial de Satide [OMS], do International Committee of Medical
Journal Editor [ICMJE] e do Workshop ICTRP. Desse modo, somente serdo aceitos para
publicacao os artigos de ensaios clinico-laboratoriais que tenham recebido um nime-
ro de identificacdo 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 s&o: Australian New Zealand Clinical Trials Registry [ANZCTR],
International Standard Randomised Controlled Trail Number [SRCTN], Nederlands Trial
Register [NTR], UMIN Clinical Trials Registry [UMIN-CTR], WHO International Clinical Trials
Registry Platform [ICTRP]. No entanto, o nimero de identificacdo obtido no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC (http://www. ensaiosclinicos.gov.br) do Ministério
da Saude [DECIT/MS], Organizacdo Panamericana de Satide [OPAS] e Fundagao Oswaldo
Cruz [Fiocruz] é igualmente aceito pela RBAC. O nimero de identificagao/ identificador
primario devera ser declarado ao final da secdo Material e Métodos.

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

A Revista Brasileira de Analises Clinicas esta estruturada em 15 se¢des ou areas
tematicas, cuja indicacdo 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 Patoldgica

9. Boas Praticas de Laboratério Clinico e Biosseguranca

10. Gestao e Controle da Qualidade no Laboratério 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 poderéo ser submetidos dentro das categoriais de comunica¢ao
cientifica designadas abaixo:

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

ARTIGOS DE REVISAO: trabalhos com avaliacées criticas e sistematizadas da litera-
tura sobre um determinado assunto que devera dar ao leitor uma cobertura geral acerca
do tema apresentado. Os artigos de revisao deverao conter: titulo (até 250 caracteres
entre letras e espaco), titulo corrido (até 40 caracteres entre letras e espaco), 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
bibliogréficas (até 30 referéncias). O trabalho nao devera exceder 5000 palavras, excluin-
do-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 sdo também escritos a convite do editor.

COMUNICAGAO BREVE: trabalhos originais cuja relevancia para o conhecimento
de determinado tema justifica a apresentagéo 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 espaco), titulo corrido (até 40 caracteres entre
letras e espaco), resumo/abstract estruturado (até 200 palavras), palavras-chaves/
keywords (3 a 6 termos), introducao, material e métodos, resultados, discusséo, con-
clusao e referéncias bibliograficas (até 25 referéncias). O texto nao devera exceder
3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RELATO DE CASO: trabalhos com descricao detalhada e andlise critica de casos
clinico-laboratoriais atipicos que, pela sua raridade na literatura ou apresentacao nao

RBAC. 2022:54(2):202-205

202



Instrucdes aos autores/Instructions for authors

usual, merecem uma divulgagéo e discussao cientifica. Os relatos de casos deverdo
conter:titulo (até 200 caracteres entre letras e espaco), titulo corrido (até 40 caracteres
entre letras e espaco), resumo/ abstract com contexto e relato contendo descricéo,
discussédo e concluséo (até 200 palavras), introducao, apresentacéo e relato do caso,
discussao, conclusédo e referéncias bibliograficas (até 25 referéncias). O texto nao
devera exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

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

RESENHA: Revisao critica de obra recém publicada (até 3 anos), orientando o leitor
quanto a suas caracteristicas e usos potenciais. E fundamental que néo se trate apenas
de um sumadrio ou revisao dos capitulos da obra, mas efetivamente uma critica. Este
tipo de contribuicdo estd limitado a 6 paginas, incluindo todos os seus elementos.
Nao ha resumo/abstract.

IMAGENS EM ANALISES CLINICAS: méaximo de duas figuras com qualidade
de 300 dpi gravadas em “jpg", “tif” ou “png"” e até 3 autores e trés referéncias que nao
deverdo ser citadas no texto. As imagens deverado conter titulo descritivo. O texto
devera conter um maximo de 300 palavras com énfase na caracterizagdo das figuras.
Agradecimentos nao deverdo ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondéncias de contetdo cientifico com comentérios,
discussdes ou criticas a artigos recentes (dois nimeros anteriores) publicados na Revis-
ta Brasileira de Analises Clinicas ou ainda com relatos de pesquisas originais, achados
técnico-cientificos significativos, opinides qualificadas sobre um tema especifico das
analises clinicas, bem como mengdes ou obitudrios de personalidades da drea da satide
e analises clinicas onde deveré ser destacado seu perfil cientifico e sua contribuicao
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 nao devera exceder 500 palavras e 5 referéncias.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema especifico, mas considerando
a area de enfoque da Revista Brasileira de Andlises Clinicas. Deverao conter um max-
imo de 2000 palavras e até 10 referéncias bibliogréficas. Nao serdo aceitos editoriais
enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Analises Clinicas avalia manuscritos para publicacdo em
portugués e inglés. Manuscritos em portugués devem estar em consonancia com
a norma culta. A submissdo de manuscritos em inglés é enfaticamente estimulada
pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a revisdo por profis-
sional que tenha o inglés como primeira lingua e de preferéncia, familiarizado com
a area do trabalho. O Conselho Editorial, caso considere necessério, podera enviar os
manuscritos submetidos em inglés para um revisor do idioma, repassando os custos
aos autores, apos a autorizacao expressa dos mesmos. em inglés para um revisor do
idioma, repassando os custos aos autores, apos a autorizagao expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito devera acompanhar a normalizagdo técnica
conforme o quadro abaixo.

Portugués Inglés
Titulo Completo Complete Title
Incluir verséo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Titulo Corrido Running Title
Incluir verséo em Inglés Incluir verséo em Portugués

Autores Authors
Resumo Abstract
Incluir versdo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Palavras-chave Keywords
Incluir versdo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Introducao Introduction
Material e Métodos Material and Methods
Etica Ethics
Resultados Results
Discussao Discussion
Conclusédo Conclusion

Conflicts of Interests
Funding Sources
Ackouledgements

Conflito de interesse
Suporte Financeiro
Agradecimentos

Referéncias References

TITULO COMPLETO: Devers ser breve e indicativo da exata finalidade do traba-
lho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais relevante da
pesquisa com os demais termos em ordem decrescente de importancia. O titulo ndo
devera conter nenhuma abreviatura e os nomes das espécies ou palavras em latim
deverdo vir em letras minusculas (excetuando-se, quando for o caso, a primeira letra
da palavra) e em itélico.

TITULO CORRIDO: Dever3 ser resumido e conter a ideia central do trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus académicos e
filiacdo institucional deverdo ser mencionados. O nome completo, endereco profissio-
nal, telefone e e-mail do autor responsavel pelo manuscrito devera ser especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser conciso 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 intro-
dugdo, objetivos, material e métodos, resultados, discussao e conclusdes. Referéncias
nao deverdo ser citadas e o emprego de acronimos e abreviaturas devera ser limitado.

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

INTRODUGAO: Deverd apresentar a justificativa para a realizacio do trabalho,
situar aimportancia do problema cientifico a ser solucionado e estabelecer sua relagao
com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta secéo, as citacbes deverdo
ser restringidas ao minimo necessario. A introdu¢ao nao deverd incluir ainda dados
ou conclusdes do trabalho em referéncia. O Ultimo paradgrafo devera expressar o
objetivo de forma coerente com o descrito no inicio do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deverio ser apresentados de forma breve, porém sufi-
ciente para possibilitar a reproducdo e replicacéo do trabalho. Nesta secédo, deverdao
serinformados o desenho experimental e o material envolvido, bem como deverd ser
feita a descricdo dos métodos utilizados. Métodos ja publicados, amenos que tenham
sido extensamente modificados, deverao ser referidos apenas por citagdo. Fontes de
reagentes e equipamentos (empresa, cidade, estado e pais) deverdo ser mencionados.
Nomes que sdo marcas registradas deverao ser também, claramente, indicados. Para
melhor leitura e compreenséo, subtitulos poderao ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secdo, devera ser declarado, textualmente, o cumprimento da legis-
lagéo, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos. Devera ser
mencionado também a aprovagio do Comité de Etica correspondente da instituicao
aqual 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 légica e com o minimo
possivel de discussao ou interpretacao pessoal e acompanhados de gréficos, tabelas,
quadros eilustragdes. Os dados constantes nesses elementos gréficos, no entanto, ndo
deverdo ser repetidos integralmente no texto, evitando-se, desse modo, superposicoes.
Apenas as informagbes mais relevantes deverdo ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e resultados
alcangados, procurando, sempre que possivel, uma correlagado com a literatura da area.
N&o deverd ser incluida uma revisdo geral sobre o assunto. A repeticao de resultados
ou informagdes ja apresentadas em outras se¢des, bem como especulagdes que nao
encontram justificativa para os dados obtidos deverao ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverao ser concisas, fundamentadas nos resultados e na dis-
cussao, contendo dedugdes ldgicas e correspondentes aos objetivos propostos. Em
alguns casos, poderd ser incluida no item discussao, 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 ha conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverao ser informados todos os tipos de apoio, fomento
ou financiamento obtidos para a realizacao do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverao ser curtos, concisos e restritos aquelas pessoas e/
ou institui¢des que colaboraram com auxilio técnico e/ou recursos. No caso de 6rgaos
de fomento, ndo deverdo ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo deveré ser breve e descritivo, apresentando de maneira precisa
seu conteudo e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informacao foi obtida. De-
verd estar ainda inserido na parte superior da ilustracao e ser precedido pela palavra
“Tabela’, seguida por um ntimero identificador em algarismos arabicos. A numeragao
das tabelas devera ser feita consecutivamente, a partir da ordem de citagdo no texto.
Serdo permitidas notas explicativas de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos
e dispostas ao final da tabela. Para notas de rodapé, devera ser utilizado algarismos
romanos. As tabelas deverdo ser elaboradas com linhas horizontais de separacdo no
cabecalho e em sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas
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também linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverao ser digitados em
tamanho 10 e com minusculas, excetuando-se as letras do inicio das palavras e as
siglas. Nas tabelas, deverd ser empregado espacamento entrelinhas 1,5, sem qualquer
forma de tabulacdo ou recuos de paragrafos. O comprimento da tabela ndo devera
exceder 55 linhas, incluindo titulo, e apresentar largura méxima de 17cm. Os dados
apresentados em tabelas ndo deverao ser repetidos em graficos. As tabelas deverao
ser compostas em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado.

Devera ser evitado um nimero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustracdes que nao se enquadram no conceito de tabela sao
consideradas figuras, portanto: quadros, gréficos, desenhos, imagens e fotografias.
Deverao ter um titulo breve e descritivo, disposto em sua parte inferior. Deverao ainda
sernumeradas com algarismos arabicos, consecutivamente, na ordem de aparecimento
no texto e citadas como figuras. As figuras deverao ter boa resolugao (minimo de
300 dpi), ser gravadas em formato “jpg’, “tif” ou “png” e medir no minimo 12 x 17cm
e no maximo 20 x 25cm. As escalas deverdo ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessario, na legenda. Os graficos deverdo ser preparados
nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato “doc’, “docx” ou “xls” e ndo
como imagem. Imagens produzidas em software estatistico devem ser convertidas
para formato MS-Excell, caso néo seja possivel converter para formato“tif". llustracoes
coloridas somente poderao ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados
apresentados nas figuras ndo deverao repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustracdes serdo colocadas deverdo ser determinados no texto.
As figuras deverao ser enviadas em arquivos separados. Nao deverao ser enviados um
numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho cientifico,
deveréo ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado em Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Normas para Uni-
formizagdo 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 (Verséo em Portugués)
ou em www.icmje.org/urm_full.pdf (Versdo em Inglés). A abreviacao dos titulos dos
periédicos deverd seguir o recomendado em List of Journals Indexed in Index
Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nIm.gov/tsd/serials/lji.html) ou
no Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Satude [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 nimero
excessivo de referéncias numa mesma citacao. 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. Deverdo ser listados somente os trabalhos consultados
e citados no texto. Citagdes de “resumo’, “dados nado publicados’, “comunicacbes
pessoais” ou “no prelo” poderdo ser adequadamente mencionados no texto, mas
ndo serdo aceitos como referéncias bibliogréficas. A exatidao das referéncias sera de
responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagdes e menges no texto de informacoes colhidas em outras fontes, bem como
as referéncias bibliograficas deverao seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada Numé-
rico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverdo ter numeragao Unica e conse-
cutiva, indicada pelo niimero da referéncia em expoente e entre parénteses. Os autores
serdo numerados por ordem de sua citagdo no texto, independentemente da ordem
alfabética. As referéncias citadas em legendas de tabelas e figuras deverao manter a
sequéncia com as referéncias citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais
de uma vez devera manter, sempre que aparecer, o primeiro nimero a ele atribuido.

Observagées Gerais:

«Quando houver dois autores, devera ser utilizada a particula “e”
nomes;

«Quando houver 3 ou mais autores, devera ser indicado apenas o primeiro sobre-
nome seguido da expresséo latina “et al’;

«Quando uma entidade, corporagéo, editores ou projetos editoriais assumirem
a responsabilidade integral pelo documento deverdo ser indicados/ tratados
como autores;

« Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o tltimo sobrenome,
sem particulas de ligacdo como “de” ou “da”;

«  Sobrenomes duplos, com hifens ou apdstrofos ou que formem uma expressao
deveréo 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 citagées:

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

« Mais de dois autores: Giannopoulos et al.®? também observaram maior prevalén-
cia de NIC 1 em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos enquanto NIC 3 foi mais
frequente em mulheres com mais de 50 anos.

« Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes,"” os
sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, politria, perda de peso, fome

entre os sobre-

exagerada, visdo embacada, infecgdes repetidas na pele e mucosas, dificuldade na

cicatrizagao de ferimentos, fadiga e dores nas pernas (ma circulacao).

» Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionério de Especialidades Far-
macéuticas,” a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua meia-vida
terminal é de 15 dias.

« Semindicacdo de nome de autor: O diagnoéstico de hipertireoidismo, por sua vez,
é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.M
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 mes-

mo é valido para livros), apesar do estilo Vancouver recomendar que apenas sejam
indicados os 6 primeiros autores, quando o nimero de autores for maior. Deverao ser
dados espagos apos as virgulas.

Observagdes Gerais:

« Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores, esta
condicéo devera ser indicada logo apés os nomes dos autores;

« Quando a autoria do documento for de uma organizacao, a referéncia devera ser
iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma entidade com
subordinagdo entre elas, estas deverdo entrar em ordem 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 ndo possuir autoria, a referéncia devera ser
iniciada por seu titulo;

« Quando o documento consultado for tese, dissertacdo ou monografia devera
ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese: doutorado,
tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertacao: mestrado, monografia: especializacao,
monografia: graduagéo;

« Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituicdo Federal
ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Proviséria, Leis, Decretos, Portarias,
Resolucdes e Coédigos), deverdo ser seguidos os padroes de autoria/ emissao
recomendados pela NBR 6023 da Associa¢do Brasileira de Normas e Técnicas (ABNT,
2002), com a apresentagao grafica adaptada ao estilo de Vancouver.

« Todainformacao adicionada a referéncia que for encontrada em alguma fonte que
ndo o documento consultado ou informagao complementar a referéncia como
suporte do documento ou traducédo de alguma expressao deve ser adicionada
entre [colchetes].

TITULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os titulos dos artigos/ documentos consul-
tados deverao ser referenciados em letras minusculas, no entanto, a primeira palavra
devera seriniciada por letra maitscula. O texto do titulo ndo devera vir nem em negrito
e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TITULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periédicos/ revistas
consultados deverao ser referenciados abreviados e finalizados com ponto. Importante
considerar que todos os pontos da abreviatura do titulo deveréo ser eliminados, com
excecao 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 utilizagdo de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que os meses
sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, independente da lingua do texto:
Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec. No entanto, a RBAC aceita a
abreviacdo em portugués daqueles manuscritos nesse idioma. Quando o periédico
apresentar paginagdo continua ao longo de um volume, o més e o niimero poderdo
ser omitidos. Ano, volume, nimero e paginas deverao ser escritos sem qualquer espaco
entre eles. Quando as paginas do artigo consultado exibirem nimeros coincidentes,
deveréo ser eliminados os nimeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGCAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edicées de documentos consultados
deverao ser referenciadas apo6s o titulo, em algarismos arabicos, sequidas de ponto e
da palavra“edicdo” no idioma que figura na publicacdo original e de forma abreviada.
Quando for a primeira edicao, essa ndo devera serindicada. Quando houver a defini¢ao
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 posi¢ao na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referéncias:

Periédicos:

« Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012
Nov;30(6):610-5.

« Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical cancer in Brunei
Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.

« Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui S. Manage-
ment 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, Castainidn-Olivares LR,
Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-Cryptococcus gattii
Species Complex: an International Study of Wild-Type Susceptibility Endpoint Distri-
butions and Epidemiological CutoffValues for Fluconazole, Itraconazole, Posacon-
azole, and Voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.
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Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller DS, Henry
MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The Lower Anogenital
Squamous Terminology Standardization Project for HPV-Associated Lesions:
background and consensus recommendations from the College of American
Pathologists and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. J
Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM. The gastrointestinal
tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake. Aliment Pharmacol
Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

Numero com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List AF. Advances
in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012; 19(4 Suppl):4-15.
Editorial comindicagao 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 indicacdo 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 trans-
mission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive new
guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process. Pediatrics.
2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Multistate
outbreak of fungal infection associated with injection of methylprednisolone
acetate solution from a single compounding pharmacy - United States, 2012.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:

Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da Patologia
Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.

Autor de obra e de capitulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2. Ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.

Capitulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalizagdo de alimentos por andlise
microscépica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.Vigilancia Sanitaria:
tdpicos sobre legislagdo e analise de alimentos. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan;
2007. p. 72-80.

Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D. Squinca
F, organizadores. Etica em pesquisa: temas globais. Brasilia: Editora UNB; 2008.
Teses, Dissertagoes e Monografias:

Autor e indicacdo de grau: Maranhédo FCA. Anélise da expressao génica no der-
matdfito Trichophyton rubrum mimetizando a infeccao in vitro: pH e diferentes
fontes de carbono regulando genes. Sdo Paulo. Tese [Doutorado em Genétical
- 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 indicacao 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/ Instituicbes:

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

Mais de um autor corporativo: Fundacao Oswaldo Cruz; Fundacédo Carlos Chagas
de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Relatério 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 condi¢des
para a promogao, protecéo e recuperacdo da saude, a organizagéo e o funciona-
mento dos servigos correspondentes e da outras providéncias. Didrio Oficial da
Unido 20 set 1990; secdo 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 organizacdo do
Sistema Unico de Saude - SUS, o planejamento da salde, a assisténcia a sadde
e a articulacédo interfederativa, e da outras providéncias. Didrio Oficial da Unido
29jun 2011; secdo 1.

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

Resolugdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Brasil). RDC no. 302, de 13
de outubro de 2005. Dispde sobre Regulamento Técnico para Funcionamento de
Laboratérios Clinicos. Diario Oficial da Unido 14 out 2005; segao 1.

Meios Eletronicos:

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

« Referéncias legislativas: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). RDC
no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispde sobre Regulamento técnico para o
gerenciamento de residuos de satde [resolu¢do RDC na internet]. Didrio Oficial
da Uniao 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
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Amostras para controle
interno da Qualidade!

BIOQUIMICA I
COVID-19 ol Bido 5 il ANTI-HIV
Nivel: Normal e Elevado Liofilizado 0,5 e 2,0 mL
(SARS-COVZ) Céd.: BIOQ Nivel: Reagente e Ndo Reagente
Antigeno (Ag) Cod.: HIV

Liofilizado 0,1 mL L 5 e

Nivel: Reagente e ] “
Né&o Reagente 2

Cédigo: COVID

HEMATOLOGIA

(Hemoglobina, Leucocitos
e Plaquetas) Liofilizado 1,5mL
Nivel:1e 2 Cod.: CIHEM

Baixe nosso catalogo
com a linha completa
pncq.org.br/produtos

ANTI-HCV

Liofilizado 2 mL
Nivel: Reagente e Ndo Reagente
Cod.:: AHCV

CHAGAS

Liofilizado 0,5 mL HBSAG
Nivel: Reagente e - AP,
fidio Regagente cO AGULAQAO Liofilizado 2 mL

Nivel: Reagente e
N&o Reagente
Codigo: HBSAG

Cédigo: CHAG Liofilizado 1 mL
Nivel: Normal e Elevado
Codigo: COAG

PRO-IN

PRODUTOS COM Y PRO-EX Programa Basico e Programas
Controle Externo IRV CERILII TS X0
da Qualidade
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PNCQ

. Programa Nacional
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