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EDITORIAL/EDITORIAL

Historia do Laboratorio Clinico - Parte Il
Clinical Laboratory History - Part Il

Paulo Murillo Neufeld, PhD | Editor Emérito da RBAC

Desde tempos ancestrais, a medicina e suas “especialidades” sempre tiveram uma
estrita relacdo com as praticas curativas teurgicas que se baseavam, fundamentalmente,
na religido e em seus pressupostos. A doenca era entendida como uma punic¢édo divina
para os transgressores das leis dos deuses ou decorrente de possessdes demoniacas
desflexadas por espiritos impios ou, ainda, determinada por bruxarias lancadas por
feiticeiros ou sacerdotes. Durante muito tempo, incluindo o periodo do medievo, essa
visdo mistica das doencas prevaleceu sobre o empirismo l6gico ou mesmo sobre a
ciéncia e seu método que estavam sendo construidos.

O diagnéstico clinico-laboratorial ndo era um procedimento valorizado e pouco
contribuia para o estabelecimento de estratégias terapéuticas. Eventualmente, as
praticas religiosas ndo eram empregadas como recursos de avaliacao e andlise, uma
investigacao com viéis mais naturalista incorporava informacoes obtidas a partir de
sintomas, pulso, “palpitacdo”, percussao, fezes, urina e sémen. As terapias, contudo,
continuavam a ser baseadas na oracdo, na peniténcia, na intepretacao de sonhos e na
invocacao de “deuses-médicos”.

Na verdade, a uroscopia, que se estabeleceu na ldade Antiga, era a pratica laborato-
rial mais difundida também no periodo medieval, sendo um elemento universalmente
empregado na medicina dessa época, principalmente, na Europa. O estudo da urina
permaneceu a principal fonte de testes laboratoriais por séculos, assim como o reco-
nhecimento de que a combinacdo de sintomas clinicos com medi¢des laboratoriais
padronizadas poderia elucidar uma doenca. Uma das primeiras técnicas de laboratério
reais ja empregadas foi a precipitacdo de proteinas pelo calor, causando turvacdo da
urina. Efetivamente, essa pratica tornou-se a principal ferramenta de diagnéstico para
testes laboratoriais.

Diversos médicos da ldade Média estudaram a urina com o objetivo de produzir diag-
néstico para patologias internas que nao eram acessiveis com a rudimentar tecnologia
médica que se tinha. Nesse sentido, Theophilus Protospatharius (610- 641), um médico
bizantino, foi o primeiro autor a escrever um livro totalmente dedicado a urina. O livro
“De Urinis" revisou o assunto com base nas teorias classicas atribuidas a urina vigentes
naquele periodo, se concentrando em suas caracteristicas fisicas para definir diferentes
enfermidades. Ben Solomon (850-950), médico judeu, foi o fundador das bases da nefro-
logia, ampliando os conceitos de Protospatharius e Galeno. Ele também postulou que
os fluidos e os sedimentos do sangue penetravam no rim e do rim chegavam a bexiga.
O médico real Zan al-Din Sayyed Isma'il ibn Husayn Gorgani (1040-1136), de origem
persa-islamica, exigia que seus pacientes coletassem durante 24 horas a urina em um
recipiente limpo com o estdbmago vazio, apds se ter tido uma boa noite de descanso.
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Johannes Zacharias Actuarius (1275-1328), médico bizantino, escreveu um manuscrito
sobre a urina que continha 7 volumes. Esse manuscrito foi o trabalho mais completo
sobre 0 assunto e assim permaneceu até o desenvolvimento da quimica biolégica do
século XIX. Actuarius detalhou como coletar a urina de 24 horas, usando uma garrafa
limpa, transparente e de grandes dimensdes, protegida contra o calor, o frio e a luz solar.

Essa pratica médica de exame visual da urina acabou sendo associada, posterior-
mente, a“Roda da Urina”, um diagrama que ligava a cor da urina a doenca. As variacdes
de cheiros e gostos também foram padronizadas. O médico medieval segurava um frasco
de vidro (matula) com a urina do paciente e a comparava com as cores da roda. O frasco
de urina imitava o formato da bexiga e tornou-se o simbolo do médico na medicina
medieval. A“Roda da Urina”tornou-se bem estabelecida, se transformando num grafico
de referéncia rapida imensamente popular para 20 tipos diferentes de urina. Quase todas
as caracteristicas urinarias de cor, cheiro e sabor estavam diretamente relacionadas ao
estado de doenca dos pacientes.

Apos as Cruzadas e no Renascimento, os mosteiros eram onde a medicina antiga
passou a ser exercida, através dos monges, que se tornaram médicos. Essa pratica de
medicina mondstica nao se alterou significativamente até o século XIV e o surgimento
dointeresse pela medicina nas universidades, principalmente a de Bolonha. No entanto,
os avancos das ciéncias médicas foram poucos, mas algumas descobertas pavimen-
taram o caminho para o progresso médico. O alquimista suico-alemao Theophrastus
von Hohenheim, também conhecido como Paracelsus (1493-1541), defendeu o jejum
em vez de sangrias ou purgas e antecipou a teoria inicial dos germes, afirmando que
as doencas eram o resultado de agentes externos que invadiam o corpo humano. Ele
descobriu que o uso de vinagre (acido) resultava em turvagao da urina em estudos
iniciais de proteinuria.

Na Idade Moderna, principalmente no século XVII, os avancos mais notaveis foram
propostos pelo médico inglés Thomas Willis (1621-1675), que, entre muitos estudos,
cunhou o termo “mellitus” para a diabetes, basicamente para descrever o que havia
sido percebido por séculos, que a urina de certos pacientes tinha um “gosto” diferente.
No final desse periodo, a uroscopia acabou perdendo seu apelo individual, abrindo
as portas para que outro importante fluido corporal se tornasse o foco principal de
estudo e levasse a testes laboratoriais: o sangue. Nao houve, no entanto, exames de
sangue efetivos ao longo dos séculos até que o microscopio fosse desenvolvido, para
avaliagdes além do olho nu.

O primeiro a realmente utilizar o microscépio para testes de laboratério foi o padre
jesuita alemao Athanasius Kircher (1602-1680). Em 1646, ele examinou o sangue das
vitimas da peste e, em 1658, registrou a origem da doenca por meio da visualizacao
de “vermes” no sangue, a Yersinia pestis. Naquela época, inclusive, ele provavelmente
também observou um aumento no nimero de glébulos brancos. De particular interesse,
Kircher ainda propds medidas higiénicas para prevenir a propagac¢ao de doencas, como
isolamento, a quarentena e o uso de mascaras faciais para evitar a inalacdo de germes.
O cientista inglés Robert Hooke (1635-1703) fez contribui¢ées em muitos campos da
ciéncia, incluindo o refinamento do microscopio composto e a introducao do diafragma

"

de iris. Em 1665, usando um microscépio, ele cunhou o primeiro uso da palavra “célula”
(uma reminiscéncia das pequenas salas onde viviam os monges), ao observar cavida-
des microscopicas na cortica. Sua pesquisa também enfocou os microrganismos como

agentes etioldgicos de doencas infecciosas.
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Na Idade contemporanea, os avangos no microscépio, a introducao de padrdes de
medicao e o conhecimento sobre hematologia, microbiologia, imunologia, histologia e
quimica abriram o caminho para uma série de testes de laboratério significativos e Uteis,
durante o século XIX, inclusive, o estudo da urina foi redescoberto como“urinélise”. Nesse
contexto, o médico francés Gabriel Andral (1797-1876) foi um pioneiro na patologia do
sangue, sendo considerado o “Fundador da Hematologia Clinica” Ele estudou o sangue
de animais e humanos e foi o primeiro a descrever as propor¢ées constituintes do sangue
normal. Referindo-se ao“pus”no sangue, em 1843, ele detectou um aumento no nimero
de “glébulos” (glébulos brancos) e uma diminuicao no nimero de “outro elemento
globular” (hemdcias). Andral estava essencialmente descrevendo leucocitose e anemia.
Simultaneamente, o médico inglés William Addison (1802-1881) relatou também, em
1843, a presenca de“glébulos brancos’, concluindo que ambos os elementos sanguineos
conhecidos (hemacias e glébulos brancos) eram marcadamente alterados em infeccoes.
Outro médico francés, Alfred Francois Donne (1801-1878), é reconhecido por expandir
0 uso do microscépio para todos os fluidos corporais humanos, notadamente, desco-
brindo o parasita Tricomonas vaginalis. Em 1842, ele revisou a aparéncia microscopica de
esfregacos de sangue, observando a existéncia de um total de 03 elementos sanguineos:
“glébulos”vermelhos (hemacias) e“glédbulos”brancos em quantidade elevada (leucdcitos),
juntamente com“pequenos glébulos’, que nao foram nomeados. Em 1844, o excesso de
leucdcitos em pacientes doentes o convenceu a suspeitar da interrupcdo da maturacdo do
desenvolvimento celular intermedidrio. Donne vinculou, pela primeira vez na histéria da
medicina, uma patologia sanguinea anormal ao que viria a ser conhecido como leucemia.
Em 1845, ele era o principal proponente de uma nova tecnologia de ponta: a fotografia
com microscopia. O médico e patologista escocés John Hughes Bennett (1812-1875),
aluno influenciado por Donne, publicou um texto sobre o uso do microscépio para fins
diagnésticos, em 1841, definindo-o como um instrumento clinico.

Embora haja muita controvérsia na histéria médica sobre a origem das plaquetas,
varios médicos compartilham o crédito por descobri-las. Dentre esses, o patologista
italiano Giulio Bizzozero (1846-1901) fez, em 1882, uma descricdo microscépica
abrangente em animais vivos, do que ele chamou de“pequenas placas’, tendo sido, na
verdade, inspirado pelo anatomista alemao Max Schultze (1825-1874), que, em 1865,
descobriu o que ele designou como “esférulas’, que eram menores do que os “glébulos”
vermelhos e “glébulos” brancos e, as vezes, agrupados.

O patologista alemao, nascido na Prussia, Rudolf Carl Virchow (1821-1902) foi um
dos mais proeminentes médicos de “laboratério” do século XIX. Ele foi o primeiro a
estudar doencas de 6rgaos até o nivel celular, usando o microscépio rotineiramente
em autdpsias. Ele trouxe uma base cientifica para a medicina e foi pioneiro na aplicacao
da teoria celular, segundo a qual todas as células surgem de células pré-existentes. Ele
escreveu mais de 2.000 artigos cientificos e cunhou mais de 50 termos médicos, como,
por exemplo,“trombo’, “embolia”e“cromatina”. Embora tenha descartado erroneamente
a ideia da migracao de leucécitos, em 1847, ele detectou “glébulos” brancos e “glébu-
los” vermelhos invertidos, nomeando a condicdao sanguinea de “leucamie’, originada
de células previamente normais e, assim, contribuindo para a teoria do cancer. Outro
grande defensor da microscopia foi o cientista britanico Lionel Smith Beale (1828-1906).
Em 1854, Beale publicou suas classificacbes de células baseadas na forma e origem
tecidual e, em particular, sua descoberta descritiva do nucleo e nucléolo das células.
Ele também descreveu as células cancerigenas do escarro, em 1860.
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De todas os avancos extraordinarios observados no ambito do laboratério clinico,
no século XIX, Contudo, foram os estudos do médico alemé&o Paul Ehrlich (1854-1915)
que, provavelmente, impulsionaram, de maneira substancial, muitas da especialidades
do diagnéstico laboratorial, como, por exemplo, a histologia, a hematologia, aimunolo-
gia, pela qual recebeu o Prémio Nobel, a microbiologia e a quimica, onde desenvolveu
diversos corantes bioldgicos. Ele trabalhou com corantes de anilina e, em 1877, criou
sua coloracgao “tridcida’, que permitia a coloracao detalhada de tecidos, medula 6ssea
e células sanguineas. Aciddfilos (eosindfilos), basofilos e neutréfilos foram claramente
demostrados, assim como os mastdcitos e as hemacias nucleadas. Erlich publicou, aos
25 anos, a técnica de coloracao de esfregacos sanguineos para contagem diferencial. Em
1906, definiu técnica e metodologicamente a coloracdo de esfregacos como é utilizada
atualmente. Em 1887, a tuberculose foi confirmada usando sua prépria coloracao para
identificacdo dos bacilos da tuberculose em seu proprio escarro. Ele também pesquisou
antitoxinas e descobriu os“autoanticorpos contra si mesmo” e tentou encontrar, ainda,
mas sem sucesso, uma substancia capaz de inativar o microrganismo. A coloracao de
Erlich permitiu a diferenciacao e a identificacao de diversos disturbios hematoldgicos,
incluindo a anemia e a leucemia.

Importa mencionar que os primeiros laboratérios eram utilizados predominante-
mente para o ensino e a pesquisa, dando suporte aos estudos em infectologia e em
salide publica. Aos poucos, os laboratérios foram ampliando o escopo para além do
ambiente da sauide coletiva paratambém incorporar a clinica médica e a clinica cirdrgica.
Para isso, contribuiram diversos pesquisadores. O médico inglés John Snow (1813-1858)
com seus estudos sobre a contaminagao da dgua e seguranca do paciente. O quimico
francés Louis Pasteur (1822-1895), com seus estudos sobre esterilizacdo, pasteurizacao
e vacinacao e a definicao da“Teoria Microbiana das Doencas”. O médico alemao Robert
Koch (1843-1910) que, juntamente com a equipe de seu laboratério, desenvolveu
meios de cultura solidos para o isolamento e a identificacdo de microrganismos. Nesse
sentido, em 1881, Walther Hesse (1846-1911) e Fannie Hesse (1850-1934), microbiolo-
gistas alemaes e auxiliares de Koch, sugeriram o agar-dgar como matriz sélida para os
meios de cultura. Outro assistente do laboratério de Koch, o microbiologista alemao
Julius Richard Petri (1852-1921), desenvolveu, em 1887, um recipiente de vidro (placa
de Petri) para que os meios sélidos feitos com agar-agar fossem vertidos e ai fossem
feitos os isolamentos bacterianos. O microbiologista holandés Martinus Willem Beijerinck
(1851-1931), depois de estudar o trabalho do botanico russo Dmitri Ivanovsky (1864-
1920), que demonstrou, em 1892, que havia "algo" ndo sendo filtrado com bactérias de
plantas de tabaco infectadas, chamou, entao, a substancia infecciosa de "virus’, iniciando
0 campo da virologia.

Por fim, os equipamentos que compunham os laboratérios arcaicos, que poderiam
ser montados em casa, incluiam o microscépio, as [aminas de microscopia (feitas inicial-
mente de pedacdes de ossos de marfim), os tubos de ensaio (inventados pelo quimico
sueco Jons Jacob Berzelius, em 1814, e refinados pelo quimico inglés Michael Faraday,
em 1827), Becker e Erlenmeyer (inventados pelo quimico alemao Emil Erlenmeyer, em
1860), estufa de crescimento, bico de Bunsen (inventado pelo alemao Robert Bunsen,
em 1855), termOmetro (inventado pelo alemao Daniel Gabriel Fahrenheit, em 1710) e
banho-maria (inventado pela alquimista Maria, a Judia, em 200 DC). Mais a frente no
tempo, ainda foram incorporadas a geladeira e as luvas de procedimento.
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ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

Alteracoes do perfil hematoldgico em pacientes infectados por
SARS-CoV-2

Hematological profile changes in patients infected with SARS-CoV-2

Bruna Vidal da Silva', Lillian Oliveira Pereira da Silva?

' Fundacgdo Técnico-Educacional Souza Marques, Pés-Graduacao em Andlises Clinicas — Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

2 Fundagao Oswaldo Cruz, Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Resumo

A Covid-19 é uma infecgao respiratéria aguda que apresenta elevado potencial de gravidade, descoberta em dezembro de 2019, e levando a um estado
de pandemia em janeiro de 2020. O SARS-CoV-2, agente causador da Covid-19, promove sua patogenia através da ligacdo em receptores que expressam
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), presentes nos pulmédes e no trato gastrointestinal. Este processo promove uma chuva de citocinas,
responsaveis por causar impactos na hemostasia e no sistema hematopoiético. Logo, o presente trabalho pretende compreender as alteragées do perfil
hematoldgico de pacientes que foram infectados por SARS-CoV-2 a partir de uma revisao narrativa simples com trabalhos publicados entre 2020 e 2022.
As principais alteracdes encontradas foram relacionadas a diminuicdo da hemoglobina e ao aumento de ferritina, linfopenia, eosinopenia e neutrofilia,
desencadeando, sobretudo, trombocitopenia e agregacao plaquetaria. Sendo assim, percebe-se que o impacto da infecgao pelo SARS-CoV-2 no sistema
hematopoiético e na hemostasia é clinicamente evidenciado por alteracées significativas encontradas no perfil hematoldgico de pacientes infectados,
fazendo com que o monitoramento desses parametros apresente efeito prognéstico e na evolucao da doenca, evitando que os pacientes necessitem
de tratamentos prolongados e se mantenham em unidades de terapia intensiva (UTI) mas, sobretudo, que venham a ébito.

Palavras-chave: Covid-19; Hemostasia; SARS-CoV-2; Sistema hematopoético.

Abstract

Covid-19 is an acute respiratory infection that has a high potential for severity, discovered in December 2019, in China, and leading to a pandemic state
in January 2020. SARS-CoV-2, the Covid-19 agent, promotes its pathogenesis by binding to receptors that express Angiotensin Converting Enzyme 2
(ACE 2), found in organs such as the lungs and the gastrointestinal tract. This process promotes a rain of cytokines, impacting on hemostasis and the
hematopoietic system. Therefore, the present work intends to understand the changes in the hematological profile of patients who were infected by
SARS-CoV-2, from a simple narrative review with articles published between 2020 and 2022. The main changes found were related to erythrogram
counts, such as decreased hemoglobin and increased ferritin; leukogram, showing lymphopenia, eosinopenia and neutrophilia; and platelet count,
triggering, mainly, thrombocytopenia and platelet aggregation. Therefore, it can be seen that the impact of SARS-CoV-2 infection on the hematopoietic
system and hemostasis is clinically evidenced by significant changes found in the hematological profile of infected patients, making the monitoring of
these parameters have a prognostic and evolution effect of the disease, thus preventing patients from needing prolonged treatments and staying in
Intensive Care Units and, mainly, from dying.

Keywords: Covid-19; hemostasis; Hematopoietic system; SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A Covid-19 é uma doenca com elevado potencial de
gravidade e transmissibilidade, promovida por uma infeccéao
respiratdria aguda causada pelo SARS-CoV-2, um betacoro-
navirus que pertence a familia Coronaviridae, descoberto
em amostras de lavado broncoalveolar obtidas de pacientes
com pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
China, em dezembro de 2019.0

De acordo com os Centros de Controle e Prevencao de
Doencas (CDC, do inglés, Centers for Disease Control and
Prevention),? a transmissao do SARS-CoV-2 ocorre através
da exposicao a fluidos respiratérios que carregam o virus.
Esta exposicao pode ocorrer de trés maneiras principais, ou
seja, através da deposicao das goticulas ou particulas respi-
ratérias nas mucosas expostas de boca, nariz e olhos; pelo
contato direto nas mucosas com as maos sujas por fluidos
respiratérios contendo o virus, ou indireto por tocar super-
ficies contaminadas; e também pela inalacdo das goticulas
de saliva ou particulas de aerossol.?)

Tendo em vista a sua alta capacidade de transmissao, a
Covid-19foi declarada como Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII) pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) em 30 de janeiro de 2020, ap6s o inicio do surto
na China e comprovado crescimento no nimero de casos em
diversas partes do mundo, onde seu primeiro caso na América
do Sul foi confirmado no dia 26 de fevereiro de 2020.6

O SARS-CoV-2 pode apresentar um periodo de incuba-
cao diferenciado de acordo com determinada variante, que
recebe esse nome por promover diferenciacbes de cada
grupo genético, dando origem a mutagdes adicionais. Mun-
dialmente, duas variantes de interesse (Eta e Zeta) e cinco de
preocupacao (Alpha, Beta, Delta, Gamma e Omicrom) foram
identificadas desde janeiro de 2022.6”

O coronavirus desencadeia a infeccdo através da depen-
déncia de expressao da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA-2), que se liga ao receptor presente nas células do
hospedeiro. A expressdo dessa enzima pode ser achada em
variados tipos de células humanas, incluindo pneumécitos
A tipo 2, trato gastrointestinal e o endotélio de vasos sangui-
neos. Com esta relacdo, sua patogenia estabelece um estado
de hiperinflamacao, chamado sindrome da “tempestade de
citocinas’, caracterizada por liberar citocinas pré-inflamatorias e
quimiocinas,comoalL-6 e IL-10 e TNF-q, que apresentam relacdo
direta com a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG).€ 19

E possivel dizer que este excesso de quimiocinas e
citocinas no organismo é responsdvel pelo recrutamento
de célulasimunoldgicas e inflamatdrias inespecificas, como
neutrofilos e mondcitos, que, ao penetrarem no tecido pul-
monar, no qual o SARS-CoV-2 esta instalado, causam danos
que podem resultar na apoptose das células pulmonares.
Além disso, pode causar edema alveolar e vazamento vascular
e, por fim, hipdxia e subsequente desconforto respiratério
comumente observado nos pacientes."

Somado a isso, as alteragdes dos fatores de coagulacao
estao vinculadas ao estado de piora em pacientes graves. Tais
alteragbes enfatizam a hipercoagulabilidade nafisiopatologia
da Covid-19, como o aumento do dimero D, prolongamento
do tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA).'2

Fleury® forneceu evidéncias de que o impacto da
infeccao por SARS-CoV-2 na hemostasia e no sistema hema-
topoiético é clinicamente evidenciado por alteragdes signi-
ficativas encontradas no perfil hematoldgico de pacientes
infectados. O monitoramento desses parametros pelos
laboratérios de hematologia apresenta efeito progndstico
e na evolucao da doenca, evitando assim que os pacientes
necessitem de tratamentos prolongados, permanecendo
em unidades de terapia intensiva (UTI) e, principalmente,
que venham a 6bito."

Por fim, este artigo de revisdo visa compreender e des-
tacar a importancia das alteracées do perfil hematoldgico
de pacientes que foram infectados por SARS-CoV-2, bem
como o desenvolvimento de quadros graves e a relacdo
com a alteracao dos parametros que podem evoluir para
casos de dbitos.

MATERIAL E METODOS

O presente artigo foi elaborado através de uma revisao
narrativa simples, com levantamentos de dados da literatura
cientifica como PubMed, Google Scholar e periédicos da
Capes, relacionados com as alteracdes hematoldgicas em
pacientes infectados por SARS-CoV-2. A pesquisa utilizou
trabalhos que foram publicados durante o periodo de 2020
a 2022, por meio da associacao das palavras-chave “Covid-
19”,“Sistema Hematopoiético”e“Hemostasia” A escolha dos
artigos se baseou na leitura de titulos, sequida dos resumos,
e foram desconsiderados artigos que ndo se aplicavam ao
tema e que se repetiam nas diferentes bases de dados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos ultimos dois anos, dados emergentes do manejo de
pacientes infectados pelo coronavirus sugerem um envolvi-
mento multissistémico, principalmente no que dizrespeito ao
sistema hematopoiético.’® As alteracoes encontradas estdo
associadas as contagens de eritrécitos, como a diminuicdo da
hemoglobina e aumento deferritina; leucécitos, apresentando
linfopenia, eosinopenia, neutrofilia; e plaquetas, desenca-
deando uma trombocitopenia e agregacao plaquetaria.’

A neutrofilia ocorre nos dias iniciais do curso da doenca,
tendo uma diminuicao apds tratamento imediato. Este
comportamento dos neutréfilos ocorre em consequéncia
datempestade de citocinas e do estado de hiperinflamacao,
evidentes na fisiopatologia da Covid-19. J4 outros autores
relatam que a neutrofilia € um achado inerente e comum em
pacientes que foram tratados em UTI por todo o periodo de
internacao e que, além disso, teria relagdo com uma infeccao
de origem.(1618

O parametro da razao neutréfilo/linfocito (RNL) é calcu-
lado dividindo-se a contagem absoluta de neutréfilos pela
contagem absoluta de linfocitos. O nivel elevado dessa razao
aponta em direcdo a um fator de risco para mortalidade, e
nao apenas para quadros de doencas infecciosas."” Qin e
colaboradores acreditam que o monitoramento de RNL e
linfocitos pode servir como um sinal de alerta e prognéstico da
Covid-19.Em seu estudo, 452 pacientes com Covid-19 foram
recrutados, dos quais 286 foram diagnosticados com infeccao
grave, apresentando baixas contagens de linfécitos e alta
contagem de RNL. Destes 452 pacientes infectados pelo virus,
cercade 201 (44%) tinham doencas crénicas como diabetes,
hipertensao e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).?

Um estudo retrospectivo de cunho descritivo elabo-
rado por Reis e colaboradores analisou 93 prontuarios de
pacientes diagnosticados com Covid-19. No que diz respeito
a série branca do hemograma, as varidveis médias de neu-
tréfilo, eosindfilo, linfécito e razao neutrofilo/linfocito (RNL)
apresentaram melhora significativa no momento da alta
de internacao se aproximando dos niveis da normalidade,
comparada ao ato da admissao hospitalar. No processo de
admissao foram encontrados: neutréfilos (mm?3) 6299,05;
linfécitos (mm?) 1234,87 e RNL 6,38. J4 se aproximando dos
valores de referéncia, os resultados correspondentes a alta
hospitalar foram: neutréfilos (mm?) 5947,51; linfocitos (mm?3)
1978,23 e RNL 3,57.19

Oliveira Junior e Lourenco, baseados em suas experién-
cias laboratoriais, descreveram que, em resposta a reacao de
fase aguda, hd umaalteragao nos eritrocitos — estimulando a
coagulagao intravascular disseminada - e na hemoglobina.
Isso ocorre devido a codificacdo de proteinas nao estrutu-
rais pelo RNA do virus, que pode prejudicar a estrutura da
hemoglobina, retirando o atomo de ferro necessario para o
transporte de oxigénio. Tal perda da ligacdo do ferro pode
ser explicada, em parte, pelo inicio da queda da saturagao de
oxigénio, mesmo que na maioria dos pacientes infectados
sejam encontrados valores entre 93% a 95%.2"

Na série vermelha ou eritrograma, a reducao dos niveis de
hemoglobina pode ser explicada pelo estado de inflamacéao
sistémica causada pelo SARS-CoV-2. Mertoglu e colaboradores,
em um hospital naTurquia, observaram que os valores de eri-
trocitos, hemoglobina, hematdcrito e VCM (volume corpuscular
médio) foram baixos e que os valores de RDW (amplitude de
distribuicao dos glébulos vermelhos) achados estavam muito
elevados em um ndmero significativo de pacientes. Sendo
assim, a presenca de anemia em pacientes que desenvolveram
Covid-19, através da inflamacao sistémica, suprime a producao
ou reduz o tempo de meia-vida dos eritrécitos.??

Outro achado hematolégico muito importante é o ele-
vado nivel de ferritina sérica e a sua associacao a Covid-19
grave, visto a sua estimulagao por citocinas relacionadas
ao processo inflamatério. A ferritina é uma proteina com a
capacidade de armazenar ferro, de fase aguda da resposta
imunoldgica, que esta indiretamente ligada ao mal prognés-
tico da doenca causada pelo SARS-CoV-2.?329

Através de um estudo realizado por Taneri e colaborado-
res, altos niveis de ferritina foram encontrados em paciente
com idade mais avancada, hipertensao arterial sistémica e
em pacientes com quadros graves ou que foram admitidos
em UTI.?» Dados de outro estudo confirmam estes resultados,
em que dos 10.614 pacientes com Covid-19, 4.992 tiveram
quadros graves e com comorbidades (coagulopatias, cancer
e diabetes mellitus) estavam com niveis significativamente
aumentados de ferritina sérica.?

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos de mega-
cariocitos, que participam de forma ativa da resposta imu-
noldgica e constituem um papel fundamental na resposta
inflamatdria, imunidade inata, hemostasia, coagulacao, entre
outros. Além disso, a trombocitopenia esta frequentemente
associada a infeccdes virais como as causadas pelos virus HIV,
dengue, influenza e hepatite C.1¥
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A alteracdo mais marcante da série plaquetaria em
pacientes infectados por SARS-CoV-2 é a trombocitopenia,
que ocorre por uma baixa producao de plaquetas pela
medula dssea, podendo variar de acordo com a gravidade
da infeccdo.”” Em uma meta-analise, realizada por Lippi e
colaboradores, dos 1.779 pacientes diagnosticados com
Covid-19, os que apresentavam a forma grave da doenca
tiveram uma contagem plaquetaria significativamente menor.
Somado aisso, a trombocitopenia apresentou um risco cinco
vezes maior de doenca grave e também foi associada a uma
maior mortalidade.®®

Houve especulacdes sobre as possiveis causas das altera-
¢oes plaquetdrias em pacientes infectados pelo Coronavirus.
Primeiro, o SARS-CoV-2 leva a inibicdo da hematopoese, por
meio dainvasao direta de células da medula 6ssea ou células
hematopoiéticas. A segunda hipétese seria porque o pulmao
pode ser um dos 6rgaos onde os megacariécitos maduros
liberam plaquetas e que a trombocitopenia em pacientes
infectados pelo virus pode estar associada diretamente ao
dano pulmonar.?29

Ainfeccao causada pelo SARS-CoV-2 provoca um espectro
de doencas e alguns pacientes desenvolvem um estado com
quadro pré-inflamatério grave que pode estar associado a
uma coagulopatia Unica e relacionada a um fenétipo endo-
telial pro-coagulante.®® Nesses casos, a fisiopatologia da
coagulopatia é complexa e se deve a relagdo entre elementos
celulares e plasmaticos do sistema hemostatico com com-
ponentes da resposta imune inata. A infeccao produz uma
elevacdo proeminente de produtos de degradacdo d fibrina
(PDFs) e dimero D, que ocorre em decorréncia do estado de
hipercoagulabilidade sistémica e de eventos tromboembo-
liticos venosos.®

No estudo realizado por Han e colaboradores, 94 pacien-
tes foram admitidos no Hospital Renmim com infeccao
confirmada por SARS-CoV-2. Estes foram divididos em trés
subgrupos (fenétipo clinico comum, grave e critico) e um
controle. Os valores de dimero D e PDFs em todos os casos
de SARS-CoV-2 foram substancialmente mais elevados do
que os do grupo controle. Além disso, os niveis de dimero
D e PDFs em pacientes com infeccao grave foram maiores
do que aqueles em pacientes com as formas mais leves de
Covid-19. Por fim, comparado com o grupo controle, a ati-
vidade do tempo de protrombina foi menor em pacientes
infectados pelo virus.®?

Em 2020, Tang e colaboradores obtiveram amostras
de testes de coagulacao de pacientes que desenvolveram
pneumonia pelo novo coronavirus, em que as diferencas entre

sobreviventes e ndo sobreviventes foram investigadas. Dos
183 pacientes com esta caracteristica da Covid-19, 75 (41%)
tinham doengas cronicas, incluindo doenca cardiovascular e
cerebrovascular, doencas respiratérias, tumores malignos e
doencas hepaticas e renais. Apds o término das analises, foi
demonstrado que os pacientes que foram a 6bito apresen-
taram os niveis de dimero D e PDFs significativamente mais
altos, assim como TP e TTPA mais longos em comparacdo
aos dos sobreviventes.®?

O desenvolvimento do quadro clinico da infeccao por
SARS-CoV-2 vaiem direcdo ao prolongamento de TP e TTPA,
que ocorre devido ao consumo de seus fatores diante da
ativacao desregulada da cascata de coagulagdo em virtude
da lesao endotelial e pulmonar, expondo assim a fatores
pro-coagulantes.®¥

Baseado nos estudos mencionados anteriormente, ficou
evidente que pacientes que apresentam algum tipo de
comorbidade ou doenca crbnica estdo mais suscetiveis a
desenvolver complicacées relacionadas a infeccao por SARS-
-CoV-2.Logo, é sabio salientar que mais estudos avaliando o
perfil hematoldgico de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
precisam ser realizados futuramente, tendo em vista que se
trata de um virus com alta taxa de transmissdo e mutacao.

Percebe-se que o monitoramento continuo destes para-
metros hematoldgicos é uma conduta importante para evitar
a evolucdo da doenca, assim como as suas consequéncias
a longo prazo. Esta agao servira como auxilio ao estabele-
cimento das intervencdes clinicas necessarias para salvar a
vida dos pacientes infectados pelo coronavirus.

CONCLUSAO

Com base nos dados expostos, nota-se que o SARS-CoV-2
apresenta alta capacidade de invadir as células do hospe-
deiro, se instalar e se multiplicar. A infeccdo causada por
este virus desempenha um acometimento multissistémico,
demonstrando que muitos pacientes, principalmente os
que apresentaram casos graves da doenca, desenvolveram
alteracdes importantes do perfil hematoldgico.

Em relacao aos parametros do perfil hematolégico, foi
possivel constatar que as principais alteracées em pacien-
tes infectados com o coronavirus sdo: trombocitopenia e
aumento do dimero D; diminuicao da hemoglobina, resul-
tando em anemia; linfopenia, neutrofilia e alta contagem
de RNL e, por fim, prolongamento de TP e TTPA. Diante do
quadro multissistémico e de hiperinflamacao, as alteracoes
encontradas em alguns destes parametros indicam conexao
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com um prognostico, levando a internagdes e casos de 6bi-

tos, o que torna o monitoramento destes pardmetros uma

importante arma no controle da evolucao da doenca.
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Novas perspectivas no diagnodstico da policitemia vera: uma
revisao sistematica da literatura

New perspectives in diagnosis of polycythemia vera: a systematic review
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' Centro Universitério Metropolitano da Amazonia - UNIFAMAZ, Curso de Biomedicina. Belém, PA, Brasil.

Resumo

A Policitemia vera (PV) é um disturbio mieloproliferativo cronico ocasionado por uma anormalidade na multiplicagao clonal de uma célula progenitora
hematopoiética pluripotente, a qual ocasiona producéo excessiva de eritrécitos, granulécitos e plaquetas, com predominio de eritrécitos. Este estudo busca
abordar novas perspectivas de diagnoéstico da policitemia vera que possam contribuir para a analise diferencial de outros disttrbios mieloproliferativos.
Realizou-se um estudo mediante uma revisdo sistematica da literatura, com busca de artigos cientificos em bases de dados eletronicos: PubMed, BVS
Brasil e SciELO. No total, 25 artigos foram incluidos na sintese quantitativa para compor a revisdo. Como principais perspectivas de critérios de diagndstico
destacou-se a utilizagao de diferentes técnicas, como PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase), sequenciamento de nova geracao e sequenciamento de
Sanger para a identificacdo de mutacoes do gene JAK2, método de imunofenotipagem por citometria de fluxo para identificacao de fenétipos anémalos,
imuno-histoquimica para avaliar alteragdes na expressao de marcadores celulares e novos valores de hemoglobina e hematdcrito estabelecidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Esses avancos no diagnéstico podem contribuir para novas diretrizes na abordagem diagnéstica, no sentido de
melhorar a classificacdo e a terapéutica dos doentes com PV.

Palavras-chave: Policitemia vera, Mutacao, Diagnostico, Janus Quinase 2.

Abstract

Polycythemia vera (PV) is a chronic myeloproliferative disorder caused by an abnormality in clonal multiplication of a pluripotent hematopoietic progenitor
cell, which causes excessive production of erythrocytes, granulocytes, and platelets, with a predominance of erythrocytes. This study seeks to address new
diagnostic perspectives associated or not with genetic mutations that may contribute to the differential analysis of other myeloproliferative disorders and
to inform methods currently used for detection of PV through a systematic review of literature with search of scientific articles in databases electronics:
PubMed, BVS Brazil and SciELO. In total, 25 articles were included in the quantitative synthesis to compose the review. The main perspectives of diagnostic
criteria were the use of different techniques such as PCR (Polymerase Chain Reaction), new generation sequencing and Sanger sequencing for the
identification of JAK2 gene mutations, flow cytometricimmunophenotyping method for identification of anomalous phenotypes, immunohistochemistry
for evaluate changes in the expression of cellular markers and new hemoglobin and hematocrit values established by the World Health Organization
(WHO). These advances in diagnosis may contribute to new guidelines in the diagnostic approach, thus contributing to improve the classification and
therapy of patients with PV.

Keywords: Polycythemia vera, Mutation, Diagnosis, Janus Kinase 2.

Correspondéncia
Danielle Cristinne Azevedo Feio
E-mail: daniellefeio@yahoo.com.br

Recebido em 11/10/2022 | Aprovado em 07/11/2022 | DOI: 10.21877/2448-3877.202200077

RBAC. 2023:55(2):96-103
96



Novas perspectivas no diagnostico da policitemia vera | Monteiro EP, Maciel IA, Souza EP, Antunes SR, Feio DCA

INTRODUCAO

A policitemia vera é uma neoplasia hematoldgica nao
leucémica, também classificada como uma neoplasia mielo-
proliferativa (NMP). Caracteriza-se por ser uma doenca clonal
da célula estaminal hematopoiética, associada a mutagoes
no gene JAK2V617F em quase todos os casos. Desta forma,
resulta na desregulacao da transducao de sinal, como con-
sequéncia de mutagao somatica adquirida, geralmente em
genes que codificam a proteina tirosina quinase.™” Além disso,
a célula hematopoiética multipotente ird multiplicar-se sem
controle, gerando grande quantidade de células filhas com
a mesma mutacéo, causando assim a neoplasia maligna.®

A mutacdo no gene JAK2 se dd no interior do dominio
JH2 (Janus homology 2), do éxon 14, no nucleotideo 1849,
o que resulta na substituicdo de valina por fenilalanina. E
uma mutacdo com ganho de funcdo em que se perde a acdo
autoinibitéria de JH2 e na expressao de uma tirosina quinase
JAK?2 ativada. A mutacao JAK2V617F ocorre em mais de 95%
dos casos de PV; os 5% restantes apresentam mutacgdes no
éxon 12 do gene JAK2, o que acontece mais raramente.®

Ao longo do curso natural da doenca, a PV apresenta
alteracdes e varias complicacdes, com reducao da expecta-
tiva de vida do individuo acometido. Ainda nos dias atuais,
a estratégia de tratamento é limitada, baseada sobretudo no
diagnéstico diferencial individualizado. No entanto, o sinal
clinico mais comum entre os portadores de PV (aumento
de eritrocitos), por si so, é insuficiente para o diagnoéstico
definitivo, além de a variabilidade fenotipica ser um fator
que obriga a inclusao de mais critérios para se chegarauma
conclusao diagnéstica definitiva.”

Desta forma, o objetivo deste trabalho é realizar um
estudo exploratério para abordar novas perspectivas no diag-
néstico diferencial, assim como esclarecer quais os métodos
utilizados para tal fim, além de informar as mutagdes genéticas
que possam auxiliar e contribuir para o painel de exames da
PV e diferencia-la de outros disturbios mieloproliferativos.

METODOLOGIA

Este trabalho, que se caracteriza como uma revisao sis-
tematica da literatura, realizou um estudo exploratério com
énfase no diagndstico da policitemia vera e seguiu o proto-
colo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).® A selecao dos artigos cientificos
foi feita por meio de buscas nas bases de dados eletrénicos:
National Library of Medicine (PubMed), BVS Brasil (Biblioteca

Virtual em Saude - Brasil) e SciELO (Scientific Electronic Library
Online). Foram utilizados para a consulta descritores eminglés,
sendo estes:"polycythemia vera diagnosis”e “polycythemia vera
mutations”, e os mesmos descritores em portugués “polici-
temia vera” e “policitemia vera mutacdo”, em todas as bases
de dados utilizadas. Em relagcdo aos filtros nas plataformas
de busca foram adotados os de idioma (inglés e portugués),
espécie (humano) e ano (2014 a 2021) de publicacéo.

A selecdo dos artigos incluidos na revisdo foi realizada
por trés autores de forma independente, focando estudos
potencialmente relevantes; um quarto revisor era requerido
guando nao havia consenso. Os estudos passaram por triagem
com base na leitura do titulo, resumo e, posteriormente, a
analise na integra de cada artigo, aplicando sempre os cri-
térios de exclusao e inclusao descritos a seguir.

Os seguintes critérios de inclusao foram adotados: estu-
dos somente com humanos, artigos de pesquisa, artigos
disponiveis na integra, artigos que abordassem os diagnés-
ticos laboratoriais associados ou ndo as mutacgoes, e artigos
publicados no periodo de 8 anos (intervalo entre 2014 a
2021).Ja os critérios de exclusdo foram: estudos em animais,
artigos duplicados, carta ao editor, entrevistas, artigos de
revisdo, ensaios clinicos, relato de caso e artigos que ndo
abordassem a temdtica proposta neste estudo.

RESULTADOS

A pesquisa bibliografica realizada nas trés bases de dados,
com os descritores anteriormente estabelecidos, contabilizou
2.183 artigos, dos quais 1.362 foram encontrados na base
de dados eletronico National Library of Medicine (PubMed),
821 na base de dados BVS Brasil (Biblioteca Virtual em Saude
Brasil) e 0 na base de dados SciELO (Scientific Electronic
Library Online). Ap6s as duas primeiras etapas foram excluidos
1.848 artigos por ndo abordarem a tematica da pesquisa e
selecionados 320 artigos para a avaliacao de elegibilidade;
destes, 25 artigos foram incluidos em sintese quantitativa
para compor a revisao (Figura 1).

Em relacdo ao perfil das publicacbes selecionadas para
arevisao de acordo com o ano e o quantitativo de trabalhos,
verificou-se que dos 25 estudos incluidos que foram sele-
cionados entre os anos de 2014 a 2021, cinco (20%) eram
de 2014, quatro (16%) de 2015, seis (24%) de 2016, um (4%)
de 2017, trés (12%) de 2018, um (4%) de 2019, trés (12%) de
2020 e dois (8%) de 2021.

ATabela 1 sintetiza as informacoes retiradas dos 25 artigos
qualificados para integrar os resultados da pesquisa, bem
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e principais resultados de cada um dos trabalhos.

dos parametros de diagnéstico laboratorial, que representam
as perspectivas mais promissoras de mudancas dos critérios

A partir da andlise dos novos diagnésticos propostos, para o diagnéstico da PV (Tabela 2).
foram selecionadas as principais proposicoes de alteracoes

IDENTIFICACAO

SELECAO

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Artigos identificados por meio de busca eletronica
nas bases de dados PubMed (n=1.362), BVS Brasil
(n=821), SciELO (n=0), Total (n=2.183)

Estudos adicionais identificados
em outras fontes (n=0)

A4 A4
Artigos duplicados e removidos (n=15)
\ 4
Artigos rastreados (n=2.168) > Node artigos excluidos (n=1.848)
\ 4
Ne de artigos em texto completo avaliados para N Ne de artigos excluidos por
elegibilidade (n=320) inelegibilidade (n=295)

A

Ne de artigos incluidos em sintese qualitativa

(n=25)

A

No de artigos incluidos em sintese quantitativa

(meta-analise) (n=0)

Fluxograma com os critérios de busca eletronica em trés bases de dados.

Apresentacdo do material qualificado para integrar os resultados da pesquisa.

Autor, ano

Revista

Tipo de estudo

Principais resultados

Davila-Gonzalez et al.,
20210

(linical Lymphoma Myeloma
and Leukemia

Retrospectivo

0 diagnéstico PV usando JAK2V617 é mais eficaz que o teste EPO. Um nivel de EPO < 2 mIU/mL foi >
99% especifico para prever PV, mas foi apenas 12% sensivel.

Zakaria etal., 20217 The International Journal of | Quantitativo Presenca de mutagdes para CALR em paciente PV com p.K368del (c.1102_1104delAAG) e mutacoes do
Laboratory Hematology inframe de insercao (c.1135insA).
Nersesjan etal., 2020® | European Journal of Retrospectivo Uma boa correlacao da contagem total de eritrdcitos versus HTC foi encontrada para individuos com PV
Hematology quando individuos com microcitose foram excluidos (R? = 0,87). Especificidade de 98% e sensibilidade
de 37% para VHS < 2mm no diagndstico de PV.
Lupak et al., 2020 Blood Cells, Molecules, and Retrospectivo 32% dos pacientes com PV apresentaram niveis de EPO dentro da normalidade, sendo que o nivel de

Diseases

EPO correlacionou-se positivamente com obesidade e tabagismo.
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Autor, ano

Revista

Tipo de estudo

Principais resultados

Cacemiro et al., 202°1°)

Scientific Reports

Quantitativo

Pacientes com PV em comparagéo com o grupo controle e com pacientes com policitemia secunddria
apresentaram niveis aumentados de GM-CSF, IFN-a2, IFN-y, IL-12p70, IL- 17A, IL-5, IP-10, MIP-1a,
MIP-1 e TNF-a.

Trung etal., 2019™ BMC Medical Genetics Quantitativo PCR-ALDA (Polymerase Chain Reaction based amplicon length differentiation assay) pode ser utilizado
como uma ferramenta facil de usar, répida, de baixo custo e sensivel na deteccdo de mutacdes CALR em
pacientes com NMP, incluindo a PV.
Senin etal., 2018? Annals of Hematology Quantitativo Pacientes com PV que progrediram para LMA apresentaram elevada frequéncia de mutacdes adicionais:
DNMT3A, TET2, ASXL1 por NGS.
Jakovic et al., 20181 Annals of Hematology Retrospectivo 213 pacientes com PV mostraram valores de HB: 18,4 — 19,7g/dL e 240 pacientes mostraram niveis de
HTC aumentado: 55,3 - 60,7%.
Spivak, 2018 ® Leukemia Descritivo Para pacientes de PV a conduta mais adequada é a medicdo da carga alélica de JAK2V617F por PCR.
Tefferie Barbui, 2017 | American Journal of Qualitativo Redugdo do limiar de HB e HTC para 16,5 g/dL e 49% para homens; e 16g/dL e 48% para mulheres,
Hematology respectivamente.

Kander etal., 2016 Journal of the National Qualitativo 0s testes de diagndstico mais utilizados: células vermelhas (57%), niveis de eritropoietina (83,1%) e
Comprehensive Cancer teste para mutagdes no gene JAK2 (90,1%).
Network

Wang etal., 20161 Journal Plos One Quantitativo Pacientes com PV ndo tratados tinham niveis mais elevados de RFCI-1 do que os pacientes com
policitemia secunddria e pacientes com PV tratados.

Alghasham et al., 2016 | International Journal of Quantitativo A anédlise de mutagdes de 271 pacientes indicou 262 positivos para a mutacdo JAK2V617F e 09 para

Laboratory Hematology mutacdo ndo positiva realizada através do sequenciamento de Sanger associado com o PCR.
Reiter e Harrison, 2016 | Current Hematologic Descritivo 0 ruxolitinib pode ser um tratamento eficaz para a leucocitose persistente e trombocitose, com leucdcitos
Malignancy Reports <15x109/L, contagem de plaquetas <600 x109/L, normalizacdo em HTC, leucécitos e plaquetas.

Almedal et al., 20167 Tidsskr Nor Legeforen Quantitativo 0 método de PCR indicou que a mutagao V617F positiva foi a mais frequente, e demonstrou niveis de
plaquetas >450.000.

Leszczynska et al., 2016 | Acta Haematologica Quantitativo 0s métodos utilizados para a identificacdo da mutacéo foram: amplificado refrataria e PCR, com
identificacdo positiva em 91% dos casos.

Yigit etal., 2015% Human Pathology Exploratdrio 0s casos de PV tiveram maior frequéncia de eritroblastos nucleares positivos. Expressdo elevada de
FEN2 foi vista em TE e PV 50% = 13,3% e 41,5% + 9,4%, respectivamente.

Tefferi e Barbui, 2015?" | American Journal of Descritiva Alteracao nos valores de HB e HTC de HB> 18,5g/dL em homens e > 16,5g/dL em mulheres para HB>

Hematology 16,59/dL em homens e > 16,0g/dL em mulheres; HTC > 49% em homens e > 48% em mulheres.
Barbui etal., 2015" American Journal of Retrospectivo | Os valores de HB e HTC mudaram de 18,5 para 18,1 e de 55,6 para 54,7, respectivamente, apds a
Hematology descoberta da mutacdo JAK2V6T7F.

Angona et al., 20152 European Journal of Quantitativo Mutacdes adicionais; TET2, DNMT3A através do NGS.
Haematology

Barbui etal., 2014® American Journal of Descritivo 0s niveis de HB (<16,0 g/dL) e HTC (48%) foram mais baixos em CALR contra pacientes JAK2 mutado; o
Hematology HB e HTC de PV foram mais elevados: HB >19,0g/dL e HTC 52%.

Rodaetal., 20142 Annals of Hematology Retrospectivo 98% dos pacientes testados para PV apresentaram a mutacao JAK2V617F.

Barbui et al., 2014 American Journal of Descritivo Pacientes apresentaram contagem de plaquetas >450.000 e aumento da fibrose reticular na medula
Hematology ossea (hipercelularidade).

Ouyang etal., 2014 (linical Cytometry Retrospectivo Em comparacdo com as SM, as NMP Ph-negativos exibem alteragdes imunofenotipicas menos
frequentes, tais como alteracdes na expressao de blastos (D341 na MO.

Ancocheaetal., 2014%" | British Journal of Retrospectivo 0 nivel sérico de EPO foi medido em 106 pacientes, e correspondeu a valores <10 mUI/mL do limite

Haematology

inferior de normalidade para cada teste JAK2V617F positivo.

Policitemia Vera (PV); Organizacdo Mundial de Satde (OMS); Hemoglobina (HB); Hematdcrito (HTC); Velocidade de hemossedimentagdo (VHS); Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs); Clinica Europeia Molecular e Patoldgica (ECMP);
Sequenciamento de nova geracio (NGS); Medula Ossea (MO); Leucemia Mieloide Aguda (LMA); Eritropoietina (EP0); Sindromes Mielodisplésicas (SM); Fator Eritroide Nuclear 2 (FEN2); Receptor do Fator de Crescimento Semelhante & Insulina

1 (RFCI-1); Calreticulina (CALR).
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Proposicdes de alteragdes nos parametros laboratoriais para o diagnéstico da policitemia vera.

Teste Laboratorial Técnica Parametro Atual Novo Parametro Parametro/Técnica substituido
Pesquisa de anormalidades em células (itometriade Fluxo |- Alteracdes imunofenotipicase | ------—-
mielomonociticas na maturacdo celular
Quantificagdo dos niveis de RFCI-1 (itometriade Fluxo |- 227,8-461,1 Biopsia da MO
Pesquisa de FEN2 Imuno-histoquimica |- Positividade para FEN2 e nivel | -------
de coloragdo nuclear >30%
Anélise da estrutura dos genes Sequenciamento de Sanger Deteccdo JAK2 TET2, DNMT3A NGS
Deteccdo de variacdes do genoma, andlise | NGS Deteccao JAK2 JAK2V617F positiva e negativa, | -------
de expressdes de genes DNMT3A, TET2, ASXL1

NI: ndo informado; RFCI-1: Receptor do fator de crescimento semelhante & insulina 1; MO: Medula Ossea; FEN2: Fator eritrdide nuclear 2; CEIA: Método de enzima imunoquimioluminescente melhorada; NGS: Sequenciamento de nova geracio.

DISCUSSAO

A policitemia vera é caracterizada pelo aumento da massa
de globulos vermelhos, com o aspecto morfolégico normal
das células. Os niveis de eritropoietina (EPO) possuem valores
normais ou baixos, porém os valores do hematdcrito (HTC)
sdo anormais, com hematopoiese extramedular, hipervisco-
sidade sanguinea e grandes riscos de complicagdes como
trombose venosa ou arterial e hemorragia, além de risco de
evolucdo para mielofibrose ou transformacao em leucemia
mieloide aguda.(”19

Segundo estudo de Leszczynska et al.™ e Spivak,® o
gene JAK2 esta localizado no cromossomo 9p24 e codifica
uma tirosina quinase no receptor que esta distribuido no
citoplasma da célula, e esta é a via de transducao de sinal que
regula processos celulares como proliferacao, diferenciacdao
e apoptose. A mutacdo mais frequentemente adquirida é
encontrada no gene JAK2 do éxon 14 no nucleotideo 1849, 0
que resulta na substituicdo de valina por fenilalanina, locali-
zada no dominio pseudoquinase (JH2), e isso leva a ativacdo
da via de sinalizagao, induz o crescimento independente
de citocina do progenitor hematopoiético e o aumento da
producao das células da linhagem mieloide. Esta mutacéo é
encontrada na maioria dos pacientes com policitemia vera
V617F positivo com a utilizagcdo das técnicas de PCR.

Varios autores discutem o diagnéstico de PV por meio da
deteccao da mutacao JAK2V617F através de sequenciamento
de Sanger. Dentre eles, destacam-se os resultados encontra-
dos por Alghasham et al.,"® os quais informam que a mutacéo
JAK2V617F positiva foi mais prevalente (96,7%). J&4 Almedal
et al.,"” ao utilizarem a mesma técnica, demonstram uma
prevaléncia proporcionalmente menor (66,7%) na mutacao

JAK2V617F positiva e que as mutagdes JAK2V617F negativas
(prevaléncia de 33,3%) foram identificadas nos éxons 12 e
13. Soma-se a isso o fato de que a mutacao JAK2 provou
ser um importante marcador no diagnéstico de neoplasias
mieloproliferativas.

De acordo com Senin et al.,'? existe uma grande insta-
bilidade genética clonal em pacientes com PV JAK2V617F
positiva, uma vez que essa mutacdo é altamente variavel.
Assim sendo, os pacientes que desenvolvem leucemia aguda
sdo caracterizados por apresentarem mutagdes adicionais,
como DNMT3A, TET2 e ASXL1, dados esses obtidos através
da técnica de sequenciamento de nova geragao (NGS). Este
fato esta em concordancia com o estudo de Angona et al.,*?
no qual os pacientes que apresentaram dominancia clonal
ao nivel celular e que evoluiram para outras neoplasia,
foram observadas mutacgées adicionais: ASXL1 no éxon 12
utilizando NGS, e mutacdes TET2, DNMT3A por sequencia-
mento de Sanger.

A presenca dessas mutacoes adicionais identificadas
pelo sequenciamento de Sanger e NGS tem implicacdes
importantes e imediatas no diagndstico da PV, e conse-
quentemente na possibilidade de reducdo da progressao
de PV para a LMA. Tais achados corroboram a evolucéo e
a importancia das aplicagdes do diagndéstico molecular no
processo de diferenciacao da PV.

A partir de 2005 a mutacdo V617F comecou a ser usada
como marcador para o diagnéstico de PV, além do que, os
valores de HB e HTC mudaram de 18,5 para 18,1 e de 55,6
para 54,7, respectivamente. Desde entao, houve significativa
reducdo nas estatisticas de trombose arterial e venosa (de
1.00 para 0.80) e aumento da taxa de sobrevida resultantes
de terapia e de acompanhamento adequados.”
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Apos essa constatacao, diversos autores buscaram modi-
ficar os parametros ou acrescentar outros exames ao diagnés-
ticodaPV.Roda et al.?® afirmam que o diagndstico da PV deve
se basear em uma avaliagdo que abranja as caracteristicas
clinicas e laboratoriais, incluindo estado e quantificacao da
mutagao da JAK2, como também o nivel de eritropoietina no
soro. Assim sendo, a presenca da mutacao JAK2V617F e um
nivel anormal de EPO no soro confirmam o diagnéstico de
PV.Ja na presenca de niveis baixos de EPO no soro e auséncia
de JAK2V617F, o autor sugere fazer uma analise adicional
para mutacoes JAK2 éxon 12. Deste modo, a biépsia da MO
torna-se um teste nao essencial para o diagnéstico.

Entretanto, Lupak et al.®) observaram que considerar
apenas o nivel de EPO ndo promove um marcador diagnds-
tico confidvel devido a variacéo fisioldgica em associacao
com obesidade e tabagismo. Tal achado correlaciona-se
com o visto por Davila-Gonzalez et al.®’ que afirmam que
os valores séricos de EPO podem nao ser uteis como Unica
ferramenta de triagem para diagnosticar PV ou diferenciar
da eritrocitose idiopatica, pois sobretudo no cenério clinico
apropriado, com estudos citogenéticos e moleculares, como
o status da mutacao JAK2V617F, esses prevalecem como as
ferramentas mais Uteis para a deteccao de PV.

Kander et al." afirmam que a maioria dos profissionais
hematologistas utiliza os critérios da OMS para diagnosticar
seus pacientes com suspeita de PV. A estratégia de diagnostico
mais comum entre eles é o teste para a mutagao JAK2V617F
seguido da avaliacdo do nivel de EPO no soro aspirado da
MO e quantificacdo da massa de glébulos vermelhos.

A OMS estabelece como critério menor para o diagnds-
tico de PV os niveis baixos (<10mUIl/mL) de EPO no soro do
paciente. Ancochea et al.?” avaliaram a precisao deste critério,
quando associado a quantificacdo da carga mutacional e a
leitura qualitativa do HTC, a partir do método de enzima
imunoquimioluminescente melhorada (CEIA). Os resultados
mostraram que a precisao dos niveis de EPO medidos de
forma isolada é alta. Entretanto, em relacdo aos niveis de
EPO, quando avaliadas juntamente com a quantificacdo da
carga alélica mutacional do JAK2V617F positivo, mostrou uma
sensibilidade e especificidade de 83% a 85%, respectivamente.
Por fim, ajuncdo de resultados da carga alélica mutacional e
da leitura qualitativa do HTC (>48%), a sensibilidade e especi-
ficidade chegou em 79% e 97%, respectivamente. Com isso, 0
autor sugere adicionar aos critérios menores a quantificacdo
da carga alélica mutacional, pois este parametro em juncao
com outros menores tem alta precisao.

De acordo com Ouyang et al.,*® as NMP apresentam alte-
racdes imunofenotipicas frequentes, como anormalidades em
células CD341 ou em outras células mielomonociticas, mais
acentuadas nos casos com caracteristicas histopatoldgicas
adversas. Estas observacdes sdo feitas com mais precisao
através do método de imunofenotipagem por citometria
de fluxo (ICF), que tem sido um exame de alta relevancia na
pesquisa de malignidades hematopoiéticas, por mostrar com
especificidade células com fenétipo anormal.

Com base no exposto, Wang et al." propuseram quantifi-
car os niveis do receptor do fator de crescimento semelhante
ainsulina 1 (RFCI-1), através de citometria de fluxo. Os resul-
tados mostraram que nenhum dos pacientes com policitemia
secunddria ou controles normais tinha niveis aumentados de
RFCI-1,a0 passo que 87% dos pacientes com PV apresentaram
niveis significativamente elevados no sangue periférico, o
que evidencia que o aumento dos niveis desse hormédnio
é um sinal caracteristico de pacientes com PV. Desta forma,
a quantificacao de RFCI-1 pode substituir a utilizacao da
formacéo de coldnias eritroides enddgenas, utilizadas como
critério menor pela OMS, visto que para realizar tal processo
é necessdria a aspiracdo da MO, em contraste com a coleta
de sangue periférico usada para medir os niveis de RFCI-1.
Desta forma, a utilizacdo deste meio reduziria o custo e o
tempo de andlise necessarios para se chegar ao diagnéstico.

Yigit et al.?® avaliaram através de imuno-histoquimica as
diferencas na expressao de fator eritroide nuclear 2 (FEN2),
receptor do fator de crescimento do nervo, p53, CD34, CD68,
CD3, CD20 e CD138 nas trés principais sindromes mielo-
proliferativas: trombocitemia essencial (TE), mielofibrose
priméaria (MFP) e PV. Foi observado que pacientes com TE
e PV tém maior expressdo nos niveis de FEN2, frequéncias
mais elevadas de eritroblastos nucleares positivos e que a
contagem de células T pode ser Gtil para discriminar a TE
de PV. Além de que, se o nivel de coloracdo do ntcleo de
eritoblastos positivos para FEN2 (>30%) for utilizado como
critério de corte, pode-se excluir a possibilidade de MFP, o que
reduz e facilita a conclusao do diagnéstico diferencial. Pode
fornecer também uma nova maneira de avaliar bidpsias de
pacientes portadores de algum disturbio mieloproliferativo,
visto que este resultado favorece o diagndstico de TE e de
PV. Alintencao é chegar mais rapidamente ao diagnostico e,
se possivel, substituir alguns dos critérios menores utilizados
pela OMS para o diagnéstico de PV.

Em relacdo ao diagndstico diferencial da PV e da poli-
citemia secundaria (PS), é interessante a utilizacao de
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biomarcadores de oncoinflamacao, uma vez que os pacien-
tes com PV apresentam niveis plasmaticos aumentados das
citocinas IL-17A, IFN-y, IL-12p70 e TNF-a, em comparacao a
individuos saudaveis e com PS.Valendo ressaltar que os niveis
mais elevados de IL-17A sé foram detectados em pacientes
com PV quando utilizada a plataforma multiplex, fato que
nao se repetiu ao usar a metodologia ELISA.?

Para Barbui et al./*?% os diagndsticos da PV e da poli-
citemia vera mascarada (PVM) necessitam dos critérios da
OMS e do Comité Britanico de Padrées em Hematologia
(CBPH) para a sua caracterizacao, usando a comparacao dos
valores de HTC e de HB com a expressao de JAK2V617F, JAK2
éxon 12, e mutagdes na Calreticulina (CALR). O que também
é corroborado pelos achados de Mutacdes de calreticulina
(CALR) visto através de diferentes técnicas de diagnoéstico
por Zakaria et al.” e Trung et al.""

O estudo de Tefferi e Barbui relata que alteragdes nos
niveis limiares de HB e HTC da OMS de 2016 devem ser feitas
para incluir pacientes com PVM nos critérios de diagnéstico,
com modificacdo nos parametros de HB > 18,5g/dL em
homens e > 16,5g/dL em mulheres para HB > 16,5g/dL em
homens e > 16,0g/dL em mulheres; HTC > 49% em homens
e >48% em mulheres. Segundo eles, esses niveis sdo valores
de corteideais para distinguir pacientes portadores de PVM.
O diagnostico também pode ser associado aos resultados da
biépsia da MO que sejam compativeis com a PV.

Além do exposto, Nersesjan et al.®’ propdem uma com-
binacdo da contagem total de eritrécitos e aVHS (velocidade
de hemossedimenta¢do) como uma nova ferramenta para
substituir a concentragao de HB e o HTC no diagnéstico de
PV, visto que esta estratégia pode refletir mais precisamente
o estado de hipercoagulabilidade do paciente com PV. Nesse
sentido, vale ressaltar que foi encontrada uma boa correlacdo
de contagem total de eritrocitos versus HTC para individuos
com PV quando pacientes com microcitose foram excluidos
(R?>=0,87), além de especificidade de 98% e sensibilidade de
37% para VHS < 2mm no diagndstico de PV.

ParaTefferi e Barbui"® e para Jakovic et al.,'? os pacientes
com PV ndo sé apresentam manifestacoes classicas da doenca,
com confirmacao pela OMS, como também podem apresentar
baixos niveis de EPO e niveis de HB ou HTC limitrofes. Rela-
tam ao mesmo tempo que exibem resultados semelhantes,
como contagem alta de plaquetas e o aumento da fibrose
reticular na MO. Estas descobertas podem ter um impacto
significativo sobre a classificacdo e terapia de tratamento.

Diante disso, Reiter e Harrison""” expdem a importancia de
um diagnostico rapido e preciso, para uma resposta adequada

as terapias atuais. Ruxolitinib, o primeiro inibidor de JAKT e
JAK2, é o medicamento mais indicado para o tratamento
de pacientes com PV, agora aprovado para pacientes com
resisténcia ou intolerancia a hidroxiureia. Tefferi e Barbui®"
ressaltam que os inibidores de JAK podem ser mais eficazes
no alivio da carga mutacional e na melhoria da qualidade de
vida de portadores da doenca, destacando ainda ser neces-
sario que todos os pacientes com PV recorram a flebotomia
para manter o HTC abaixo de 45%. Esses beneficios podem
compensar o custo da terapia, pois o principal objetivo da
terapia em PV é prevenir complicacdes trombo-hemorragicas
e aumentar a expectativa de vida do paciente.

CONCLUSAO

As estratégias de diagnéstico para PV empregadas atual-
mente deixam margem no seu diagnéstico diferencial. Entre-
tanto, novas abordagens vém criando taticas diferenciadas
no gerenciamento da doenca e contribuindo para melhorar
a sua classificacdo, como a deteccdo de anomalias do gene
JAK2, em especial para a mutacao JAK2V617F, assim como a
quantificacdo de RFCI-1, a expressao de FEN2 elevados e a
associacao dos critérios menores estabelecidos pela OMS,
com o nivel de carga mutacional que o individuo apresenta.
Tais inovagdes mostram-se promissoras para a reducao do
tempo de diagnéstico e podem contribuir positivamente para
o painel de exames diferenciais de PV. Portanto, é necessério
olhar cautelosamente para marcadores que possam colaborar
com a atualizacdo do diagndstico e levar em consideracdo a
possibilidade de alteracdo ou substituicao de alguns critérios
ja estabelecidos. Pois quanto mais rapido e preciso for o
diagnéstico diferencial, mais 4gil sera a tomada de decisdo
em relagdo ao tratamento mais adequado para cada paciente.
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Resumo

A implementacdo de um Sistema de Gestao da Qualidade nos laboratérios clinicos é imprescindivel para a confiabilidade dos resultados. Nesse intuito,
programas de acreditacéo e certificacdo de laboratérios clinicos foram criados por organizacdes do setor. Esses programas estabelecem diretrizes e
padrdes de qualidade, destacando-se: Programa de Acreditagao de Laboratérios Clinicos, Sistema Nacional de Acreditacao — Departamento de Inspegéo
e Controle de Qualidade, Organizacao Nacional de Acreditacao, College of American Pathologists (CAP) e a International Organization for Standardization
9001 e 15189. O Brasil carece de uma base de dados ou compilagao de informagdes atualizadas que fornecam o panorama das acreditagdes laboratoriais
pelos principais 6rgaos ou sociedades acreditadoras e certificadoras do setor. O objetivo desse estudo é pesquisar o panorama de acreditacao/certificacao
dos laboratérios no Brasil. Uma pesquisa de dados nos sites oficiais das acreditadoras foi realizada para listar todos os laboratérios clinicos acreditados/
certificados. Observou-se que 922 (3,43%) laboratdrios brasileiros possuem alguma acreditacao/certificacdo, dos quais 48,92% desses localizam-se na
Regido Sudeste, seguido pelas Regides Sul (24,95%), Nordeste (13,12%), Centro-Oeste (9,54%) e Norte (3,47%). Apenas 5% séo de gestdo exclusivamente
publica. A acreditacdo predominante no Brasil é a DICQ (48,70%). Apenas 10 laboratérios possuem certificacdo pelo CAP. A distribuicao de laboratérios
acreditados/certificados no Brasil esta concentrada na Regido Sudeste. Os resultados dessa pesquisa evidenciam a necessidade de ampliacdo da adesao
dos laboratérios brasileiros, principalmente das demais regides, aos sistemas de acreditacao e certificacao. Esse estudo revela também a necessidade de
implementacdo de sistemas de gestao da qualidade mais eficientes no ambito da satide publica.

Palavras-chave: acreditacao; certificacao; gestdo da qualidade; laboratério de analises clinicas.

Abstract

The implementation of a Quality System in clinical laboratories is essential for the quality assurance of results. Programs of accreditation and certification
for clinical laboratories have been introduced by management organizations in the clinical analysis area. These programs establish guidelines and quality
Standards including the Clinical Laboratory Accreditation Program, National Accreditation System — Department of Inspection and Quality Control, National
Accreditation Organization, College of American Pathologists (CAP) and the International Organization for Standardization 9001 and 15189. Brazil lacks
a database or compilation of updated information that provides an overview of laboratory accreditations by the main management organizations. This
study aims to survey the accreditation/certification overview of clinical laboratories in Brazil. A data survey was carried out on the official websites of
the accreditation/certification management organizations to list all accredited/certified clinical laboratories. It was observed that 922 Brazilian clinical
laboratories have some certification/accreditation, of which 48.92% of these are located in the Southeast region, followed by the South (24.95%), Northeast
(13.12%), Midwest (9.54%) and North (3.47%). Only 5% are exclusively public management. The predominant accreditation in Brazil is DICQ (48.70%).
Only 10 clinical laboratories have CAP certification. The distribution of accredited/certified clinical laboratories in Brazil is concentrated in the Southeast
region. This survey highlights the need to increase the adhesion of Brazilian laboratories, mainly from other regions, to accreditation and certification
systems. This survey also reveals the need to implement more robust quality management systems in the field of public health.

Keywords: accreditation; certification; quality management; clinical laboratories.
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INTRODUCAO

O conceito de qualidade, em suas mais diversas aplica-
¢oes, tem se disseminado ao longo dos anos e vem sendo
implementado nos mais diversos contextos, em prol da
busca pela pratica da melhoria continua e pela garantia da
exceléncia dos servicos prestados. No ambito da salde, a
implementacdo dos Sistemas de Gestdo da Qualidade (SGQ)
ocorreu de forma ampla, iniciando-se no contexto hospitalar
e expandindo-se para os mais diversos servicos de saude.””

No setor dos laboratérios clinicos, o controle da qualidade
iniciou-se com aimplementacdo de metodologias estatisticas
para monitoramento dos processos, como forma de garantir
a qualidade.”? No entanto, estudos reportaram dados signi-
ficativos em relacao ao percentual de erros de laboratério
associados aos testes realizados quando este controle se
restringia apenas ao controle estatistico dos resultados. Nesse
sentido, tornou-se evidente a necessidade daimplementacgao
do SGQ nos laboratérios clinicos para fornecer aos clientes,
seja o prescritor ou o paciente, resultados confidveis, além da
implementacao de projetos de melhoria continua, garantindo
a qualidade em todas as fases dos processos laboratoriais
clinicos, que incluem a fase pré-analitica, a fase analiticae a
fase pos-analitica.>?

Entre os principais objetivos daimplementacéo do SGQ
em um laboratério clinico, destacam-se o alcance e a manu-
tencao da qualidade, por meio da promocao da melhoria
continua; e tornar a organizacao institucional mais eficiente,
garantindo melhores resultados e maior confiabilidade dos
laudos. Dessa forma, os laboratérios clinicos tém buscado cada

Similaridades e diferencas entre acreditacdo e certificagdo

vez mais a adequacao aos critérios dos érgaos acreditadores
e certificadores para a garantia da qualidade.®”

Acreditacao e certificacao se referem a conformidade aos
regulamentos, normas e requisitos. A certificacao é o processo
no qual uma organizacado, governamental ou nao, avalia e
reconhece que um individuo ou organizagao obedecem a
determinados requisitos ou critérios. Apesar de geralmente ser
de caracter voluntario, a certificacdo pode, em alguns casos,
ser indiretamente exigida, como no caso dos laboratérios que
necessitam de equipamentos e profissionais especialmente
treinados para o exercicio de tipos de diagndstico especificos.
“5 De acordo com as defini¢des da Associagao Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) presente na NBR ISO/IEC 17000, a
certificacdo é o atestado de terceiro (declaracao formal), com
base em uma decisao ap6s a revisao, de que o cumprimento
dos requisitos especificados foi demonstrado. Esta relacionada
a produtos, processos, sistemas ou pessoas.®

A acreditacdo pode ser definida como um processo de
avaliagdo por revisao por pares pelo qual um érgao autorizado
garante que os laboratérios atendam a critérios explicitos
de gestao de qualidade, a fim de fornecer reconhecimento
formal de que o laboratério é competente para a realizacao
de exames, avaliando a competéncia técnica (dentre demais
aspectos) A acreditacao também é um mecanismo importante
paraadequar e lidar com conhecimento, orcamento, planeja-
mento, politica e pessoal, que compdem o conjunto de requi-
sitos necessarios para melhorar os servicos laboratoriais.”

As similaridades e diferencas entre as definicoes de
acreditacao e certificacdo, segundo Handoo e Swaroop,
estdo sumarizadas no Quadro 1.

Acreditacao

Certificacao

Auditoria de terceiros de acordo com critérios definidos

Auditoria de terceiros de acordo com critérios definidos

Padrao de laboratdrio comum ISO/IEC 17025 — para praticamente todos os laboratdrios
(IS0 15189 para laboratdrios clinicos)

Padréo comum aplicdvel a organizacdes laboratoriais e ndo laboratoriais — geralmente
1509001

Verifica a competéncia técnica para realizar testes/calibragdes

Verifica a conformidade com os processos

Verifica a implementacdo do SGQ e dos requisitos técnicos

Verifica aimplementacao do SGQ

SGQ: Sistema de Gestdo da Qualidade; 1S0: International Organization for Standardization; IEC: International Electrotechnical Commission.

Fonte: Handoo e Swaroop.™
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Acompanhando a evolucao da implementacao da qua-
lidade no ambito hospitalar, foram criados programas de
acreditacdo e certificacdo de laboratérios clinicos, como o
Programa de Acreditacao de Laboratérios Clinicos (PALC)
da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina
Laboratorial (SBPC/ML),® o Sistema Nacional de Acredita-
¢ao — Departamento de Inspecédo e Controle de Qualidade
(SNA - DICQ) da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas,""
a Organizac¢do Nacional de Acreditacdo (ONA),"? o College of
American Pathologists (CAP)® e a International Organization
for Standardization (ISO) ISO 15189, além da adesdo a 1SO
9001 (nao especifica para laboratorios),"? que sao programas
voluntdrios e estabelecem padrdes, normas e requisitos que
tém como objetivo a manutencéo e a melhoria continua da
qualidade. Estes sao os principais programas de acreditagao
e certificacdo adotados no Brasil, sendo os mais reconhecidos
em ambitos nacional e, em alguns casos, internacional, e
dessa forma os avaliados no presente estudo.

No entanto, o Brasil carece de uma base ou compilagdo
de dados que forneca o panorama das acreditacdes e certi-
ficacbes laboratoriais pelos principais 6rgaos ou sociedades
acreditadoras e certificadoras presentes no mercado. Portanto,
este trabalho teve como objetivos: realizar um levantamento
de dados referente aos laboratérios clinicos acreditados/cer-
tificados no Brasil pelos 6érgdos acreditadores/certificadores
PALC, SNA-DICQ, ONA, CAP e1SO 9001 e 15189, especificados
segundo a distribuicdo geografica do Brasil, e comparar o
numero de laboratérios clinicos de gestdo exclusivamente
publica com aqueles de gestao privada em relagéo as acre-
ditagées/certificacdes aqui descritas.

MATERIAL E METODOS

Avaliacdo de diferencas entre as regides do Brasil

Foi realizado o levantamento da populacgao brasileira e
da sua distribuicdo pelas regides do Brasil (Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul), com o objetivo de obter dados
para avaliar a relacao da distribuicao dos laboratérios de
acordo com as variagdes regionais, de modo a influenciar
na adesao destes aos programas de acreditacao/certificacdo.

Para isso, dados obtidos do Data SEBRAE (Servico Brasi-
leiro de Apoio as Micro e Pequenas Empresas) indicadores,
referentes ao numero total da populacdo do Brasil, foram
acessados através do site “https://datasebraeindicadores.
sebrae.com.br/resources/sites/data-sebrae/data-sebrae.
html#/Populacao”. No campo“Ano”foi aplicado o filtro“2021"

e,no campo”Localidade’, todas as regides foram selecionadas.
O acesso foi realizado em 07 de setembro de 2022.

Ainda nesse contexto, foi realizado o levantamento do
indice de Desenvolvimento Humano (IDH), uma medida
concebida pela Organizacdo das Nag¢des Unidas (ONU) que
tem como objetivo avaliar a qualidade de vida e o desenvol-
vimento econdmico de uma populacao. O levantamento foi
feito com base nos dados publicados pelo PNUD (Programa
das Nagoes Unidas para o Desenvolvimento) referentes ao
ano de 2017.%9

Levantamento do nimero de laboratoérios no Brasil

Foi realizado o levantamento da quantidade de labo-
ratérios existentes no Brasil, com o objetivo de determinar
a proporcao de acreditagdes ou certificacbes concedidas
e o total de laboratérios. Para isso, dados obtidos do Data
SEBRAE Indicadores, referentes ao numero total de labora-
torios por regido do Brasil, foram acessados através do site
“https://datasebraeindicadores.sebrae.com.br/resources/
sites/data-sebrae/data-sebrae.html#/Empresas”. No campo
“CNAE" foram aplicados os filtros “Laboratérios Clinicos” e
“Laboratérios de Anatomia Patoldgica e Citoldgica” para a
avaliacdo dos dados. O site utiliza dados da Receita Federal
e é diariamente atualizado com informacoes referentes ao
dia anterior. O acesso foi realizado em 06 de janeiro de 2022.

Levantamento dos laboratoérios acreditados e
certificados no Brasil

Nao ha uma base de dados tnica que compile informa-
¢oes arespeito dos laboratérios brasileiros e suas respectivas
acreditagdes e/ou certificagdes. Dessa forma, o levantamento
de dados referente ao nimero de laboratérios acreditados/
certificados por Unidade da Federacgao (UF), para cada norma
e/ou 6rgao acreditador/certificador, foi realizado através de
uma busca ativa nos portais eletronicos oficiais dos 6rgéos
acreditadores/certificadores, sumarizada na Figura 1, com
posterior elaboracao de uma planilha de trabalho, da qual
foram compilados os dados de interesse para o trabalho.

Os sites acessados foram: PALC (http://www.sbpc.
org.br/programa-da-qualidade/laboratorios-acredita-
dos/), SNA-DICQ (http://acreditacao.org.br/mapa-de-la-
boratorios-acreditados/) , ONA (https://www.ona.org.br/
mapa-de-acreditacoes), CAP (https://www.cap.org/labora-
tory-improvement/accreditation/accredited-laboratory-and-
-biorepository-directory/), 1SO 9001 (https://certifig.inmetro.
gov.br/Consulta/ConsultaEmpresas) e ISO 15189 (http://
www.inmetro.gov.br/laboratorios/rble/), visto que estas sao
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certificacdes/acreditacdes mais reconhecidas no pais, apre-
sentando, também, reconhecimento internacional. Os dados
obtidos foram acessados no dia 26 de dezembro de 2021.

Acesso ao endereco eletronico do programa de acreditacdo/certificacdo

'

Busca pelo /ink de direcionamento aos dados compilados dos laboratdrios
acreditados/certificados

'

Selecdo de filtro por Unidade da Federacao

'

Transcriao dos dados obtidos para a planilha, considerando nome do laboratdrio,
estado e acreditacao/certificacdo

Estratégia de busca de laboratdrios clinicos brasileiros com acreditacao/certificacao

Em razéo de os sites nao diferenciarem, em sua maioria,
os laboratorios de gestao publica dos laboratérios de gestao
privada, para esse levantamento foi realizada uma busca ativa
pelos nomes dos laboratérios e verificado o tipo de gestao
de cada um deles, exceto no caso da ONA, cujo banco de
dados disponivel no site fornece a diferenciacéo entre o tipo
de gestao de cada laboratério acreditado.

N&o ha informacodes a respeito do histérico de acre-
ditacdes que permita uma avaliacdo da quantidade de

laboratorios acreditados ou certificados, de acordo com cada
norma, ao longo dos anos.

Levantamento do tipo de gestdo dos laboratérios
acreditados/certificados

Para o levantamento do tipo de gestao (publica ou pri-
vada) dos laboratérios acreditados ou certificados, fez-se uma
busca ativa através dos dados obtidos para a verificacdo da
gestao. Foi realizada uma pesquisa em sites de busca (Goo-
gle) utilizando o nome e a cidade onde cada laboratério esta
localizado, buscando informacgdes sobre os convénios de cada
um, para a definicdo do tipo de gestdo. Foram considerados
como laboratérios de gestdo publica aqueles cujas atividades
sdo exclusivamente voltadas ao atendimento ao Sistema
Unico de Satde (SUS). Os dados obtidos foram compilados
em uma planilha para posterior avaliagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ATabela 1 sumariza o levantamento de dados referentes
as acreditacoes/certificagdes laboratoriais no Brasil. Nessa
tabela também é possivel observar dados populacionais, IDH
erelacdo de laboratérios acreditados/certificados. Com esses
dados, é possivel fazer uma comparacéo entre a distribuicao
dos laboratérios nas diferentes regides do Brasil. Do total de
laboratérios levantados no Brasil (26.918 laboratérios), 922
possuem pelo menos uma acreditacdo/certificacdo, o que
perfaz 3,43%.

Dados mais detalhados referentes as acreditacdes/cer-
tificacdes podem ser observados na Tabela 2.

Estimativa da populagdo por regido (2021), total e percentual de laboratdrios por regido, relacdo nimero de habitantes/laboratdrios e IDH (2017) por regiao.

Ne de laboratdrios

% de laboratérios Relagdo Habitantes/

Regido Populagio fotal de Laboratdrios acreditados/certificados ~ acreditados/certificados Laboratérios IDH

Norte 18.050.603 1.834 32 1,75% 9.842,20 0,730
Nordeste 57.056.748 6.822 121 1,77% 8.363,64 0,711
Centro- Oeste 16.504.303 2.803 88 3,14% 5.888,09 0,790
Sudeste 89.012.240 10.254 451 4,40% 8.680,73 0,795
Sul 30.192.315 5.205 230 4,42% 5.800,64 0,796
Brasil 210.816.209 26.918 922 3,43% 7.831,79 0,761

IDH: Indice de Desenvolvimento Humano.

RBAC. 2023,55(2)104-114

107



Atualizagdo do panorama das acreditagdes e certificagdes laboratoriais no Brasil | Pires CP, Gomes KB, Pestana RMC

Tabela 2
Panorama das acreditaces/certificacdes laboratoriais no Brasil (2021).

Acreditacao ou Certificacao

Regido UF PALC DicQ ONA CAP 150 9001 15015189 N (%)
AC 1 5 0 0 1 0
AM 1 0 0 0 1 0
RO 0 1 0 0 3 0
RR 0 3 0 0 0 0
Norte PA 7 3 2 0 1 1 (3125% )
AP 0 0 0 0 0 0
10 1 1 0 0 0 0
Total 10 13 2 0 6 1
% 31,25 40,63 6,25 0 18,75 3,13
MA 5 0 0 0 0 0
Pl 1 3 0 0 0 0
CE 6 7 1 0 0 0
RN 1 2 1 0 2 0
PB 0 1 0 0 0 0
Nordeste PE 4 1 0 0 0 0 (131’3% )
AL 6 4 0 0 1 0
SE 2 7 1 0 0 0
BA 14 36 1 0 14 0
Total 39 61 4 0 17 0
% 32,23 50,41 3,31 0 14,05 0
MG 2 92 45 0 7 0
ES 0 14 3 0 0 0
R 8 26 7 1 1 1 451
Sudeste Sp 62 34 63 7 % 2 (48,92%)
Total 94 166 138 8 ) 3
% 20,84 36,82 30,60 177 9,31 0,66
PR 7 53 2 0 12 0
sC 1 41 1 0 20 0
Sul RS 9 58 2 1 13 0 o 42;?%)
Total 27 152 5 1 45 0
% 11,74 66,09 217 0,43 19,56 0
MT 3 3 1 0 5 0
G0 3 by) 2 0 2 0
Centro-Oeste W } K } ’ } 0 8
DF 4 1 0 1 1 0 (9,54%)
Total 13 57 6 1 n 0
% 14,77 64,77 6,82 1,14 12,50 0
Brasil 183 449 155 10 121 4 922
(19,84%) (48,70%) (16,81%) (1,08%) (13,12%) (0,43%) (3,43%)

CAP: College of American Pathologists; ISO: International Organization for Standardization; ONA: Organizacao Nacional de Acreditacdo; PALC: Programa de Acreditagdo de Laboratdrios Clinicos; SNA-DICQ: Sistema Nacional de Acreditagdo —
Departamento de Inspecao e Controle de Qualidade; UF: Unidade da Federacdo
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Do total de laboratérios acreditados ou certificados no
Brasil, 48,92% estao localizados na Regido Sudeste do pais,
24,95% na Regiao Sul, 13,12% na Regiao Nordeste, 9,54% na
Regiao Centro-Oeste e 3,47% na Regiao Norte.

Conforme os dados apresentados, é possivel observar
que entre as regides do Brasil que apresentam o maior
IDH encontram-se os maiores percentuais de laboratérios
acreditados em comparacao ao total de laboratérios da
regidao. Adicionalmente, ao avaliar o IDH por regido do pais
em comparacdo ao numero de habitantes por laboratério,
é possivel observar que para as Regides Norte, Nordeste e
Sudeste, o mesmo padrao é observado, estando os maiores
IDHs diretamente relacionados ao menor nimero de habi-
tantes por regido do Brasil.

Em relagcao ao Nordeste e a Regido Sudeste, observa-se
que a Regido Nordeste apresenta um menor nimero de
habitantes por laboratério, enquanto seu IDH é o menor
dentre as regides, o que pode ser reflexo de caracteristicas
socioeconomicas da regido, o que é reforcado pelo fato de
esta ser a segunda regido em maior numero de laboraté-
rios, porém a quarta regiao em percentual de laboratérios
acreditados/certificados.

Conforme demonstrado, a Regido Sudeste é a que apre-
senta o maior numero de laboratérios com algum tipo de
acreditacao ou certificacao, seguida pela Regido Sul. Os
dados demonstram que, emrelacdo a distribuicdo do nimero
total de laboratdrios clinicos pelo Brasil e da distribuicao das
acreditacdes e/ou certificagdes concedidas no Brasil, a Regido
Sudeste apresenta destaque em ambas as situacdes. Com
relacdao a Regiao Centro-Oeste e a Regidao Norte, o niUmero
de acreditagdes e/ou certificagdes concedidas acompanha
a distribuicao dos laboratérios do pais.

No entanto, em relagao aos niumeros para as Regides
Nordeste e Sul, essa relacdo nao é mantida, visto que a
Regido Nordeste apresenta maior nimero de laboratérios
clinicos quando comparada a regiao Sul, porém o nimero de
acreditacdes e/ou certificacdes concedidas aos laboratérios
€ menor. Para avaliar os fatores associados a essa diferenca
observada, foram avaliados dados relacionados a distribuicao
populacional do Brasil e ao indice de desenvolvimento das
regides do pais.

De acordo com as estimativas do IBGE,""® a regido mais
populosa é a Regidao Sudeste, com 42% da populacao,
seguida pela Regido Nordeste (27%), Regiao Sul (14%),
Regiao Norte (9%) e 8% na Regiao Centro-Oeste. O IDH do
Brasil, em 2017, foi 0,778.

Dessa forma, o fato de a Regiao Nordeste apresentar
um maior quantitativo de laboratérios do que a Regido Sul
pode ser atribuido a populacdo da Regido Nordeste, que
é maior quando comparada a da Regido Sul. Além disso, a
Regido Nordeste é uma regido mais extensa, com o maior
numero de UFs e ainda com regides metropolitanas bastante
populosas, o que justifica a necessidade de mais laboratérios.
Por outro lado, é possivel observar que a Regido Nordeste
é uma regiao com IDH inferior ao observado na Regido Sul,
0 que impacta significativamente nos recursos disponibili-
zados para o investimento na adequacdo dos laboratérios
as normas acreditadoras e certificadoras e em politicas de
incentivo a adesao a esses programas.

Diante disso, é importante considerar as diferencas
socioeconémicas entre as regides, que podem refletir na
adesdo das instituicdes aos programas de acreditacdo ou
certificacdo. E possivel constatar que os dados relacionados
ao numero total de laboratérios por regido do Brasil e o
numero de acreditagdes e/ou certificagdes concedidas no pais
acompanham a realidade de caracteristicas populacionais e
socioeconOmicas das regioes.

Observa-se a predominancia da acreditagao DICQ em
quase todas as regides do Brasil (Tabela 2), com excecédo da
regiao Sudeste onde a distribuicao é menos acentuada entre
as normas DICQ (36,82%) e ONA (30,60%%). Apesar da dessa
predominancia da norma DICQ, observa-se a presenca de
laboratérios acreditados e certificados pelas normas PALC e
ISO 9001:2015 em todas as regides. Observa-se ainda uma
grande discrepancia em relacdo a adesdo as acreditacdes
como ONA e CAP do Sudeste, quando comparado as demais
regides do pais.

De acordo com Shcolnik et al.,"” os programas de acre-
ditacdo podem ajudar a melhorar a gestao da qualidade no
laboratério clinico, levando a efeitos positivos em outros
segmentos do sistema de satide. Mas o fato de a acreditacéo
ser voluntaria e facultativa no Brasil, pode estar relacionada
ao crescimento lento da norma PALC.

A acreditacdo de laboratérios clinicos na Europa se da
sobretudo de acordo com alSO 15189, entretanto a proporcao
delaboratérios acreditados ainda é relativamente pequeno.
(% Um estudo publicado em 2016, realizado a partir de um
questionario elaborado pela European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (Federacdo Europeia
de Quimica Clinica e Medicina Laboratorial) e destinado
aos National Accreditation Bodies (Organismos Nacionais
de Acreditacdo) que oferecem ou estdo trabalhando para
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oferecer acreditacdo I1SO 15189 no continente, demonstra
que a proporcao de laboratérios acreditados é ainda muito
variavel dentro do continente, sendo que 23% dos paises
que responderam ao questionario declararam que mais de
50% dos laboratdrios sdao acreditados (Finlandia, Irlanda,
Holanda, Suécia, Suica e Reino Unido).!™

Em alguns paises essa proporcao é elevada, como se pode
observar nalrlanda (100%), Finlandia (95%), Suécia (88%), Suica
(80%) e no Reino Unido (80%). Em contrapartida, ha varios
paises em que essa proporcao € significativamente baixa, com
proporcao inferior a 1%, como na Albania, Bosnia-Herzego-
vina, Hungria, Italia, Eslovénia e Turquia, e na Espanha (2%),
Grécia (3%) e Croacia (3%), dados relacionados a ISO 15189.1?

Em geral, os paises da Europa, sobretudo da Unido
Europeia, possuem alto IDH. Mas a relacao do IDH e acredi-
tacao nao parece ser rigidamente coincidente, levando em
consideracao apenas a ISO 15189, nesse continente. Grécia,
Itélia e Espanha possuem IDHs superiores a 0,880, mas baixa
proporcao de laboratérios acreditados. Na outra ponta,
0s paises europeus com os IDHs mais altos do continente
(Noruega, Irlanda e Suica, respectivamente) essa proporcao
é alta. Todavia, é importante atentar ao carater voluntario
da acreditacdo em boa parte dos paises. Nesse estudo, por
exemplo, apena 17% dos paises declararam que a acreditagao
é obrigatdria (Bélgica, Franca, Hungria, Irlanda e Lituania).™

No continente africano, tem-se destacado a dificuldade
daimplementacao de um SGQ satisfatério nos laboratérios,
em virtude principalmente de varidveis socioecondmicas. Na
Africa Subsaariana, somente a Africa do Sul acumulou uma
experiéncia significativa de credenciamento, dispondo de
uma rede de varias centenas de laboratérios acreditados,
muitas dos quais no setor privado, sendo 102 laboratérios
acreditados pelo Accreditation Approval Committee, o qual
pertence ao 6rgao acreditador da Africa do Sul (SANAS - South
African National Accreditation System).??

A partir do reconhecimento do estado atual dos labora-
torios africanos e dos requisitos da ISO 15189, foi idealizada
uma iniciativa pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
A WHO-AFRO (World Health Organization Regional Office
for Africa) fornece aos laboratérios um reconhecimento
gradual da evolucdo do cumprimento da norma ISO 15189,
em vez da classificacdo binaria de aprovacao e reprovacao.
Este programa nao pretende substituir os esquemas de
acreditacdo I1SO 15189 estabelecidos, mas sim fornecer um
caminho provisorio para medi¢ao, monitoramento e reco-
nhecimento de melhorias para a realizacdo de padrdes labo-
ratoriais internacionais e posterior aplicacdo aos esquemas

ISO 15189 completos.?" Essa iniciativa de reconhecimento
gradual poderia ser aplicada nos laboratérios brasileiros,
sobretudo nos laboratérios publicos, pertencentes ao SUS.
Dessa forma o usuario estaria sendo diretamente beneficiado,
por estar tendo uma prestacao de servico por um laboratério
preocupado com a gestao da qualidade.

Uma iniciativa mais recente, realizada em 32 laboratérios
de 4 paises da Africa e da Asia, teve como objetivo principal a
avaliagao das métricas do SGQ em laboratérios que adotaram
iniciativas de avaliagcdo e melhoria da qualidade com bases
nos padroes e requisitos da ISO 15189:2012. Esse estudo
revelou que a maioria dos laboratérios tiveram melhorias
significativas nas métricas, além de que boa parte deles
tiveram sucesso na acreditacdo por agéncias nacionais.??

Nas ultimas duas décadas, na América Latina, os profissio-
nais de laboratérios clinicos concentraram seus esforcos para
atender as demandas dos pacientes, os requisitos dos clinicos
e 6rgaos reguladores, e focaram na implementacao de padroes
internacionais certificados, por exemplo, a ISO 9001:2008.2%
A acreditacao ISO 15189 foi credenciada em 8 laboratérios
da Argentina, 15 do Chile, 6 da Colémbia, 5 da Costa Rica,
127 no México e 3 no Uruguai.”® Esse levantamento, que
foi publicado em 2015, ndo disp6s de dados de laboratérios
brasileiros. Esse estudo é um importante comparativo, tendo
em vista o perfil socioecondmico e cultural desses paises em
comparacao ao Brasil. Os paises sul-americanos vizinhos da
Argentina possuem um IDH de 0,843 e o Uruguai 0,814 (em
2017). Obviamente que essa comparacao deve ser cautelosa,
nao levando em consideracdo apenas o IDH. Devemos salientar
a extensa dimensao territorial do Brasil, sua populagao como
também as desigualdades e peculiaridades de cada regiao.

Aavaliacdo da distribuicao das acreditagdes pelas regides
do Brasil revela aspectos peculiares de cada regiao. Dois
pontos de maior destaque nessa andlise é o fato de as
acreditacdes ONA e CAP estarem presentes de modo muito
prevalente na Regido Sudeste em comparagao com as demais
regides. Um fato que pode ser atribuido a essa questao é a
concentracdo das instituicdes acreditadoras credenciadas
ONA no estado de Sao Paulo, sendo elas: DNV GL Business
Assurance Avaliacoes e Certificacdes Brasil Ltda., Fundacao
Carlos Alberto Vanzolini — FCAV, Instituto Brasileiro para
Exceléncia em Saude - IBES, Instituto Qualiss de Gestao - 1QG
e THS Servigcos Empresariais — TS4 Saude.

Além disso, a acreditacdo ONA é de grande destaque no
cenario hospitalar, porém a adesao a ONA pelos laboratérios
requer que todos os setores também se adequem a ela, o que
cria dificuldades e minimizam o processo. A Regido Sudeste
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apresenta grandes grupos hospitalares, o que também con-
tribui para a maior adesao nessa regiao.

Na mesma tendéncia do panorama dos laboratérios
clinicos observada nesse trabalho, a acreditacdo hospitalar
apresenta maior proporcdo nas UFs da Regido Sudeste. O
estado de Sao Paulo apresenta a maior quantidade de hos-
pitais acreditados pela ONA, chegando a 40% dos hospitais
acreditados no Brasil, seguido pelo Parand, com 20%. Quando
analisada por regiao, a ONA é mais prevalente na regido
Sudeste (40%), seguida pela Regido Sul (33%), Nordeste
(20%) e Centro-Oeste (7%).?¥

Jaaacreditacao CAP, por ser uma acreditagao internacio-
nal, requer investimentos mais elevados. A Regidao Sudeste
(com alto IDH) é onde estdo concentrados os grandes grupos
laboratoriais, inclusive laboratérios de apoio que servem a
todas as demais regides e a outros paises sul-americanos,
evidenciando que nessa regido esses laboratérios detém
sistemas de gestao da qualidade mais eficientes e com cre-
dibilidade internacional.

Aimportancia da acreditacao de laboratérios clinicos por
organiza¢ées é amplamente difundida no mundo. A credibi-
lidade, o impacto e o reconhecimento de uma acreditagao/
certificacdo sdo altamente significativos. A exemplo, temos
que nos Estados Unidos laboratérios credenciados pelo CAP
estdo, na maioria dos Estados, desobrigados de passarem por
inspecdes pelas autoridades de licenciamentos do setor. A
competéncia do laboratdrio é avaliada para os testes labo-
ratoriais em seu escopo e a conformidade do laboratério
com o SGQ, endossando o SGQ do laboratério auditado.?

Nos dados apresentados, deve-se ressaltar o fato de
que as propor¢des encontradas nesse estudo foram calcu-
ladas baseando-se na quantidade de acreditagdes/certifi-
cagoes concedidas aos laboratérios analisados, no entanto
ha laboratérios que apresentam mais de uma acreditacao
e/ou certificacdo. E um viés importante do presente estudo
que reflete a auséncia de uma base de dados que compile
essa informacdo. Observamos que esse viés também é uma
oportuna e validajustificativa para a elaboracédo de trabalhos
futuros que tenham por objetivo atender essa demanda,
fortalecendo assim a busca pela crescente melhora na qua-
lidade nos laboratérios clinicos.

Assim, éimportante que existam programas e/ou campa-
nhas de incentivo ao investimento por parte das instituicoes
a adesao aos programas de certificacdo. Em abril de 2017, a
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) desenvolveu o
programa Qualiss (Programa de Qualificacao dos Prestadores
de Servicos de Saude), que posteriormente foi modificado em

2022,2% através do qual as operadoras de saude divulgam o(s)
selo(s) de qualidade das instituicdes conveniadas, fornecendo
aos beneficiarios subsidios para que estes possam avaliar
de forma independente a instituicdo que melhor atenderia
as suas demandas. Essa medida da ANS visou incentivar os
laboratdrios a aderirem aos programas de acreditacao e/ou
certificacao, ja que essa acao exerce, também, uma funcao
de marketing para a instituicao acreditada e/ou certificada,
agregando maior valor ao servico prestado por esta e eviden-
ciando um diferencial de uma dada empresa em detrimento
de outra. Assim, programas dessa natureza podem contribuir
para a melhoria do cenario brasileiro frente ao percentual de
adesdo aos programas de qualidade apresentados.

A adequacao (e atualizacao) dos laboratérios as normas
e regulamentacbes das organiza¢des acreditadoras/certifi-
cadoras requer, muitas vezes, um custo elevado. Esse é um
dos fatores significativos, mas nao exclusivos, que podem
estar relacionados a discrepancia na razao quantidade total
de laboratérios/nimero de laboratérios acreditados,® e
esse fato pode afetar de forma mais incisiva os laboratérios
de pequeno e médio porte.

Além de aspectos legais comuns a qualquer negécio,
como por exemplo registro de empresa na Junta Comercial,
na Secretaria Estadual da Fazenda, na prefeitura do Municipio
para obter o alvara de funcionamento, e na Secretaria da
Receita Federal (CNPJ), existe a necessidade de atendimento
das seguintes normas e regulamentacgdes: visita do Corpo de
Bombeiros Militar, obtencdo do alvara de licenca sanitaria
para adequar as instalagdes de acordo com o Cédigo Sani-
tario (especificagoes legais sobre as condigoes fisicas).?527)

Adicionalmente, ha a necessidade de estar em confor-
midade com as resolucdes da ANVISA que incluem a RDC
n° 050/02,%8a RDC n° 302/05,?* a RDC n° 222/18%% e a RDC
n° 063/11.87 O cumprimento desses requisitos minimos
para o funcionamento dos laboratérios gera custos que séo
considerados pela gestdo financeira do laboratério. A adesdo
voluntaria a programas de qualidade promovidos pelas orga-
nizacdes acreditadoras/certificadoras, e consequentemente
constante adequacado as atualizagdes, gera custos adicionais
que podem ter impactos financeiros significativos, espe-
cialmente nos laboratérios de pequeno porte. Esses custos
adicionais podem configurar um fator negativo a adesao aos
referidos programas.

Por fim, foi avaliada a proporcdo dos laboratérios de
gestao exclusivamente publica e de gestao privada, entre
as acreditacoes e certificacdes concedidas no pais. Os dados
obtidos estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3

Acreditacdes e Certificacdes laboratoriais, sequndo a modalidade de gestdo publica
ou privada no Brasil no ano de 2021.

Tipo de gestdo
Acreditacdo/Certificacdo
Piblica Privada
PALC 8 175
(%) (4,37%) (95,63%)
DICQ 4 445
(%) (0,89%) (99,11%)
ONA 2 153
(%) (1,29%) (98,71%)
CAP 0 10
(%) (0,00%) (100%)
1509001 29 92
(%) (23,97%) (76,03%)
150 15189 2 2
(%) (50,00%) (50,00%)
Total 45 877
(%) (4,88%) (95,12%)

CAP: College of American Pathologists; ISO: International Organization for Standardization; ONA: Organizacao Nacional
de Acreditacdo; PALC: Programa de Acreditacdo de Laboratdrios Clinicos; DICQ: Sistema Nacional de Acreditagdo —
Departamento de Inspecao e Controle de Qualidade

E possivel observar uma diferenca significativa entre
a adesdo de instituicdes de gestdo privada e de gestdo
exclusivamente publica aos programas de acreditacdo/
certificacao. Do total de acreditacdes e certificacdes con-
cedidas aos laboratérios do Brasil, 4,88% sao de gestdo
exclusivamente publica, enquanto 95,12% sao de gestdo
privada. Nota-se que a certificacdo mais frequente entre os
laboratérios de gestao publica é pela norma ISO 9001, e que
nenhum laboratério de gestao publica possui a acreditacdo
internacional pelo CAP. Um estudo conduzido por Martins
Sobrinho et al.®? observou, em 2013, que do total de 345
servicos hospitalares acreditados pela ONA apenas 46 (13,3%)
eram do setor publico. Esse estudo levou em consideracao
hospitais de modo geral, mas pode ser traduzido também
para a realidade dos laboratérios, como o que foi observado
em nosso estudo.

Apesar de o Brasil dispor de um sistema de satide publico,
universal e gratuito, o SUS, os recursos limitados destinados
a estes atendimentos representam uma barreira a prestacao
de servicos de andlises clinicas exclusivamente através do
SUS, de modo que os laboratérios muitas vezes optam pelo
servico hibrido publico/privado.

Adicionalmente, um fato que pode contribuir para esse
cendrio é que os laboratérios de gestao exclusivamente

publica ndo visam a obtencéo de lucros nem a competitivi-
dade no mercado. Dessa forma, apesar da necessidade de
prestacao de servicos de qualidade e de transmitir credibi-
lidade ao paciente em relacdo ao laudo emitido, e, ainda,
ao aumento da produtividade, a adesao aos sistemas de
acreditacao/certificacao muitas vezes se torna inacessivel ao
laboratério de fim exclusivamente publico, tanto do ponto
de vista dos custos quanto da gestao dessas instituicoes. Vale
ressaltar que a“Tabela de Medicamentos, Procedimentos e
OPM (Orteses, Préteses e Materiais Especiais) do SUS” nao
acompanha o mesmo ritmo do desenvolvimento tecnoldgico
que perpassa o setor da medicina laboratorial, sendo consi-
derada por muitos gestores uma tabela obsoleta (comparado
ao que é coberto pelos convénios de saude suplementar e
particulares), o que pode comprometer a implementacao e
a manutencdo de um SGQ mais eficiente.

A baixa adesdo dos laboratérios de gestao publica aos
programas de acreditagdo e/ou certificacdo ndo significa que
0s pacientes sao submetidos a procedimentos e testes de
menor qualidade. As acreditacoes e certificagdes garantem
maior eficiéncia e controle sobre a gestdo da qualidade nos
laboratdrios, no entanto existem outras alternativas para o
laboratério, como o uso de ferramentas para o controle interno
da qualidade e indicadores da qualidade para auxiliar nessa
gestao, garantindo a confiabilidade do servico prestado ao
longo darotina laboratorial. Adicionalmente, seja de gestéo
publica ou privada, mesmo quando nao apresentam certi-
ficacdo ou acreditacéo, os laboratérios precisam atender as
regulamentacdes minimas e estas ja proporcionam a garantia
de um servico de qualidade prestado pela instituicao.

E importante ressaltar que a garantia da qualidade
fornece maior confiabilidade aos clientes, gestores e profis-
sionais, além de garantir maior rastreabilidade e a reducao
de erros laboratoriais. Mesmo com os desafios discutidos, a
adesao aos programas de acreditacdo e/ou certificacao por
parte do setor publico é importante porque estas garantem
a reducao dos erros laboratoriais e, consequentemente, a
satisfacao do cliente com o servico prestado, ja que erros
representam situacdes de desconforto ao paciente resul-
tantes da repeticdao de procedimentos invasivos ou de erros
de conduta clinica ocasionados por laudos incorretos, além
de desencadear aumentos de custos ao setor publico e, até
mesmo, problemas de natureza juridica. Segundo Anténio
Quinto Neto (2000), o Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Satide devem considerar o sistema
de acreditac@o como um aliado no estimulo da melhoria
continua da assisténcia a saude.®
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Os resultados apresentados no presente estudo refletem
a hipotese de que fatores externos aos laboratérios clinicos
podem influenciar a adesdo aos programas de acreditacdo
e de certificacdo, por meio da comparacdo dos numeros
absolutos de laboratérios registrados por regido, dos dados
referentes as acreditacdes e certificacdes concedidas, com
os dados socioecondmicos e populacionais de cada regiao.
Além disso, uma visao geral sobre as principais acreditacdes
e certificacdes laboratorias no Brasil foi apresentada, conside-
rando a distribuicao por UF e por regido, possibilitando uma
melhor compreensao da situacao atual do pais em relacdo a
adesdo aos programas e demonstrando o longo caminho a
ser trilhado para que mais laboratérios sejam incorporados.
Entretanto, o trabalho limitou-se aos organismos acredita-
dores ou certificadores considerados de maior relevancia no
cenario atual do Brasil.

CONCLUSOES

O numero de laboratérios acreditados/certificados no
Brasil é pequeno e com discrepancias entre as regides. Entre
as normas avaliadas, a norma predominante no Brasil, com
excecao da Regido Sudeste, é o DICQ; o numero de labo-
ratérios publicos acreditados/certificados é baixo, quando
comparado aos laboratérios privados com algum tipo de
acreditacao/certificacdo; fatores relacionados a caracteristicas
socioeconomicas das regides podem influenciar na adesao
as normas acreditadoras/certificadoras.
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Resumo

Introducao: A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel, sendo classificada em primaria, secundaria, latente e terciaria. O uso de testes rapidos
qualificados no diagndstico da sifilis adquirida é de extrema importancia em razéo da diversidade de fabricantes de testes rapidos para o diagndstico
e da escassez em estudos que buscam analisar os parametros que conferem a qualidade dos testes. Objetivo: Comparar os parametros de seis bulas
de testes rapidos para diagnoéstico da sifilis adquirida. Método: Foram selecionadas e comparadas seis bulas de testes rapidos registrados pela ANVISA.
Resultados: Todos os testes apresentaram sensibilidade e especificidade acima de 98%, dentro dos critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude. A
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo apresentam-se acima de 98% para os testes que forneceram informagoes suficientes para
obter esses valores. E comum aos seis testes interferentes do kit em temperaturas variadas, validade, danos na embalagem, ciclos de congelamento e
descongelamento e leitura do resultado ap6s o tempo estimado, assim como a hemdlise e a lipemia das amostras, citadas em quase todos os testes rapidos
como interferentes. Apenas um teste nao apresenta todos os dados necessarios. Conclusao: Valores preditivo positivo, negativo e acuracia encontram-se
altos. Sensibilidade e especificidade estao acima de 98%. Hemolise, lipemia e leitura apds o tempo estimado sao relatados como interferentes. Os testes
apresentaram disparidade no nimero de amostras totais analisadas, o que compromete comparar os valores verdadeiro positivo e verdadeiro negativo
entre eles, sendo necessaria a padronizagao do nimero aproximado de testes.

Palavras-Chave: Sifilis; Sifilis Congénita; Sifilis Latente.

Abstract

Introduction: Syphilis is a sexually transmitted infection, being classified as primary, secondary, latent and tertiary. Because of the variety of manufacturers
of rapid tests for diagnosis and the scarcity of studies that seek to analyze the parameters that confer the quality of the tests, the use of qualified rapid
tests in the diagnosis of acquired syphilis is extremely important. Objective: To compare the parameters of six instructions for rapid tests for the diagnosis
of acquired syphilis. Method: Six rapid test package inserts registered by ANVISA were selected and compared. Results: All tests exceeded the Ministry
of Health's sensitivity and specificity criteria by more than 98%. For tests that provided enough information to calculate these values, accuracy, positive
predictive value, and negative predictive value are all greater than 98%. It is common to the kit's six interfering tests at varying temperatures, validity,
packaging damage, freezing and thawing cycles, and reading the result after the estimated time, as well as the hemolysis and lipemia of the samples,
which are mentioned in almost all rapid tests such as interfering. Only one test provides insufficient information. Conclusion: The predictive values for
positive, negative, and accuracy are all high. Sensitivity and specificity are both greater than 98%. Interfering factors include hemolysis, lipemia, and
reading after the estimated time. The tests revealed a disparity in the number of total samples analyzed, hampered comparison of true positive and true
negative values, necessitating standardization of the approximate number of tests.

Keywords: Syphilis; Congenital syphilis; Latent Syphilis.
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INTRODUCAO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST)
causada pela bactéria Gram-negativa Treponema pallidum,
pertencente ao grupo das espiroquetas. Sua infeccao é carac-
terizada pelas suas fases, sendo elas: fase primaria, secundaria,
latente e terciaria. A sifilis também pode ser congénita, quando
a gestante infectada transmite a infeccao para o feto.™

Caracterizada pela sua evolucdo lenta e manifestacoes
clinicas rapidas, conforme a fase em que a sifilis estd, seus
sinais e sintomas serdo caracteristicos, assim como o periodo
em que aparecem. Na sifilis primdria, os sintomas podem
aparecerde 10 a 90 dias apds o contagio, com o aparecimento
do cancro duro (ferida localizada)."? A sifilis secundaria se
manifesta entre seis semanas e seis meses apos cicatrizacdo
do cancro duro, fase em que surgem manchas vermelhas no
corpo, palmas das maos e plantas dos pés. Na fase latente,
a sifilis se torna assintomatica, podendo apresentar algum
sintoma das fases anteriores. Na sifilis terciaria, suas mani-
festacdes podem surgir de trés a dez anos apds o contégio,
apresentando lesdes de mucosa, problemas 6sseos, cardiacos
e neurologicos e deixando sequelas como a neurossifilis,
podendo levar a ébito."? As manifestacoes clinicas da sifilis
surgem e desaparecem sozinhas, causando a impressao de
falsa cura, porém a infeccdo continua sendo transmitida
nestes periodos de laténcia.®’ Sua transmissao ocorre via
relacao sexual desprotegida com pessoa infectada ou contato
direto com ferida causada pela bactéria nas fases primaria e
secundaria, em transfusdes sanguineas ou vertical, no caso
da sifilis congénita.t?

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
mais de 12 milhdes de pessoas sdo atingidas pela sifilis no
mundo, sendo um desafio persistente para os érgaos de
salide publica a niveis globais. No Brasil, estima-se que a
populacdo mais afetada pela infeccdo sejam as mulheres
negras e jovens, nafaixa etaria entre 20 e 29 anos. Os casos da
infeccao deste grupo sao representados por cerca de 14,4%
dos casos notificados de sifilis adquirida e em gestantes. A
representacdo do sexo masculino em comparacdo com a
mesma faixa etaria das mulheres é de 13,6%.%

Em 2010, as notificacdes da infeccao por sifilis adquirida
no Brasil eram de 2 casos a cada 100 mil habitantes, sendo este
0 ano em que se iniciou a notificacdo compulséria da sifilis.
De 2010 a 2017, a taxa de casos notificados aumentou de 2
para 58,1 casos a cada 100 mil habitantes.” Ja no ano de 2020,
foram notificados pelo Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacao (Sinan) 115.371 casos de sifilis adquirida; 61.441

casos de sifilis em gestantes; 22.065 casos de sifilis congénita
e 186 obitos decorrentes da sifilis congénita.®

O aumento das taxas de incidéncia pode ter relagcao
com as alteragdes dos critérios para a definicdo dos casos
notificados de sifilis adquirida, congénita e em gestantes.
Uma das hipoteses para o aumento de casos foi a mudanca
na legislacdo que tornou a notificacao da sifilis adquirida
compulsoria por intermédio da Portaria n° 2.472, de 31 de
agosto de 2010, em consonancia com a ampliacao do uso
de testes rapidos no Brasil.®)

DIAGNOSTICO

Os testes para diagnostico da sifilis sdo divididos em
exames diretos e testes imunoldgicos, sendo relacionados
com o histérico do paciente e dados clinicos de anticorpos e
antigenos detectados na realizacdo dos testes laboratoriais.
Conhecer os estagios da infeccao, o progresso e a capacidade
de cadateste em detectar a bactéria é de extrema importancia
para um desempenho adequado e obtencdo de resultados
fidedignos ©. Para a escolha de qual teste sera utilizado, é
necessario considerar o estagio da sifilis e os testes que estao
disponiveis para serem utilizados, de acordo com a Portaria
n°2012, de 19 de outubro de 2016 do Ministério da Saude.”

Testes rapidos

A proposta de implantagao dos testes rapidos para o
diagnéstico da sifilis na atencao primaria a saude atribui-se
anecessidade de qualificacdo do atendimento, menor com-
plexidade para a interpretacdo dos resultados, isencao do
uso de equipamentos e estrutura laboratorial, otimizacdo do
tempo parainiciar o tratamento e as medidas preventivas da
transmissao vertical. Os testes rapidos para diagndstico da
sifilis sdo de grande importancia para locais com infraestrutura
precaria e de dificil acesso aos servicos de satide.® Os testes
rapidos para o diagndstico da sifilis sdo testes treponémicos,
utilizados no momento da triagem e que detectam a presenca
de anticorpos antitreponémicos circulantes no sangue.®

No Brasil, os testes rapidos comercializados e utilizados
sdo de grande maioria imunocromatogréficos, sendo o mais
eficaz, ou de fluxo lateral, referentes a identificacdo de anti-
corpos treponémicos. Para a realizacao destes testes, podem
ser utilizadas amostras de sangue total obtidas através da
coleta de puncéo venosa e digital, soro e plasma. O ensaio
imunocromatografico é prético e eficiente, o resultado é
observado visualmente e tanto a leitura quanto a interpre-
tacao do resultado podem ser feitas em até 30 minutos.®
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Os testes sao fornecidos pelos programas de saude do
governo, unidades moéveis, prontos-socorros, maternidades,
e utilizados nos individuos em casos de violéncia sexual, em
gestantes durante o pré-natal, no momento de internagao
para o parto, abortos espontaneos, dentre outras situagoes.
Esses testes sao utilizados como triagem. Quando reagentes,
faz-se a confirmacao através dos testes ndo treponémicos,
sendo aplicados por profissionais capacitados. O tratamento
é iniciado apos o resultado reagente do teste rapido.1%'

Portanto, o objetivo deste trabalho foi analisar as bulas
de testes rapidos para diagnéstico da sifilis adquirida dispo-
nibilizadas em plataforma online.

METODOLOGIA

Através da plataforma online foram selecionadas seis
bulas de testes rapidos registrados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A revisao da literatura foi
efetuada nas bibliotecas eletrdnicas Scielo, PubMed e BVS
nos idiomas portugués e inglés, utilizando os seguintes des-
critores: Sifilis (Syphilis); Sifilis Congénita (Congenital Syphilis);
Sifilis Latente (Latent Syphilis); Infeccdes Sexualmente Trans-
missiveis (Sexually Transmitted Diseases). Foram utilizados
artigos dos ultimos nove anos.

RESULTADOS

Das seis bulas selecionadas, foram avaliados os valores
de falso positivo (FP), falso negativo (FN), verdadeiro posi-
tivo (VP) e verdadeiro negativo (VN), além dos parametros
que caracterizam a qualidade e confiabilidade de um teste
rapido, sendo eles: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),

acuracia e também interferentes do kit e da amostra. Na
Tabela 1 sdo apresentados os resultados compilados da
andlise referente aos parametros.

Todos os testes obtiveram valores acima de 98% para
sensibilidade, sendo que dois chegaram a 100%. Trés testes
apresentaram especificidade acima de 98% e trés testes
apresentaram 100%. Cinco testes apresentam 100% de VPP
e um teste apresentou valor acima de 98%. Cinco testes
apresentaram VPN acima de 98%, e um teste ndo fornece
informacées suficientes para a obtencdo do valor deste
parametro. A acuracia dos testes avaliados que apresentam
esse valor encontra-se acima de 98%, sendo trés destes tes-
tes com 100% e apenas um teste nao forneceu informacoes
suficientes para a obtencao do valor deste parametro.

Quanto aos interferentes, os testes rapidos descrevem em
suas bulas que o armazenamento irregular do kit, reagentes
e dasamostras podem causar interferéncias no desempenho
do teste, assim como exposicao a elevadas temperaturas,
multiplos ciclos de congelamento e descongelamento, kit
com a embalagem danificada e leitura dos resultados apés
o tempo estimado. Um dos testes informa apenas que dis-
pensa refrigeracdo e armazenamento do kit em temperaturas
especificas e a leitura do resultado até o tempo estimado.
Com relagao aos interferentes da amostra, dois testes citam
hemolise e lipemia, um teste cita a hemolise como interfe-
rente em concentra¢des acima de 10g/L e lipidios acima de
30 g/L, um dos testes informa que as amostras de pacien-
tes em tratamento com antirretrovirais ou antibacterianos
podem causar interferéncias. Trés testes informam que nao
foram identificadas reagdes cruzadas com outras infeccoes.
Apenas um teste ndo possuiinformacoes sobre interferentes
de amostra. Os interferentes analisados referentes ao kit e a
amostra estao apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Comparativo entre as informacdes contidas nas bulas de testes rdpidos para o diagnéstico da sfilis adquirida.

Nome comercial do teste | Fabricante do teste Total de amostras | FP FN VP VN VPP | VPN | S(%) | E(%) | Acuracia (%)
analisadas

Alere Determine Syphilis TP | Abbot Diagnostics Medical Co., Ltd. 600 NI NI NI NI 100 NI 100 100 NI

DPP HIV Syphilis Assay™® CHEMBIO Diagnostics Systems, INC 121 0 1 120 120 100 | 99,17 | 991 100 100
Imuno-Répido SIFILIS™ Wama Produtos para Laboratério 880 0 1 386 493 100 | 99,79 | 99,8 100 98,3

Ltda.

Onsite Sifilis Ab Combo®® (TK Biotec, Inc. 1055 0 2 320 735 100 | 9972 | 100 | 99,7 99,8
SIFILIS BIO®® Quibasa -Quimica Basica Ltda. 990 0 1 396 594 100 | 9983 | 999 | 998 100

TR DPP Sifilis""> Bio - Manguinhos 644 5 7 294 | 350 | 98,03 | 98,03 | 983 | 98,0 100

Fonte: Elaborada pelo autor. FP: falo positivo; FN: falso negativo; VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; S: sensibilidade; E: especificidade; NI: ndo informado.
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Interferentes do kit descritos nas bulas de testes rapidos para o diagndstico da sffilis adquirida.

Nome comercial do teste

Interferentes do kit

Alere Determine Syphilis TP

Néo necessita de refrigeracao e condi¢des de armazenamento de 2°Ca 30°C. Leitura e interpretacdo do resultado em até 15 minutos.

DPP HIV Syphilis Assay"®

Uso de amostras diferentes das indicadas. Armazenamento fora da temperatura de 18°Ca 30°C. Uso do kit ap6s a data de vencimento. Embalagem
danificada. Leitura e interpretacdo do resultado apés 25 minutos.

Imuno-Répido SIFILIS™

Exposi¢do do kit a temperaturas elevadas, assim como diretamente ao sol. Nao congelar os componentes do kit. Placa-teste mantida fora da
temperatura de 2°Ca 30°C. Diluente armazenado fora da temperatura de 2°Ca 30°C. Congelamento. Nao utilizar apés data de vencimento. Leitura
e interpretacdo do resultado apés 15 minutos.

Onsite Sifilis Ab Combo®®

Armazenar o teste fora da temperatura de 2°Ca 30°C. Os controles positivos e negativos fora da temperatura de 2°Ca 8°C. 0 dispositivo de teste é
estdvel até a data de validade impressa na embalagem. Congelamento do kit ou exposicao a temperaturas acima de 30°C. Leitura e interpretacdo
do resultado apés 15 minutos.

SIFILIS BIO"™®

Reagentes estocados fora da temperatura entre 2°C a 30°C, bem como o congelamento do kit em si ou exposicdo a altas temperaturas, pois
causa deterioracao. Presenca de luz e umidade. Abrir o envelope de aluminio, para retirar o cassete sem ser para 0 momento do uso. Danos na
embalagem. Ndo utilizar apés data de vencimento. Leitura e interpretacdo dos resultados apds 30 minutos.

TR DPP Sifilis™

Armazenamento fora da temperatura de 15°C a 20°C. Uso de volumes de amostra superiores ao preconizado. Uso apds data de vencimento.
Embalagem danificada. Leitura e interpretacdo do resultado apds 25 minutos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Interferentes da amostra descritos nas bulas de testes rapidos para o diagndstico da sfilis adquirida.

Nome comercial do teste

Interferentes da amostra

Alere Determine Syphilis TP

Nao informado.

DPP HIV Syphilis Assay™®

Paciente em tratamento com antirretrovirais para HIV. Terapia antibacteriana no tratamento da sifilis. Armazenamento fora da temperatura
adequada de 2°Ca 8°C. Nao foram verificadas reacdes cruzadas.

Imuno-Rapido SFILIS™

Hemélise, lipemia, ictericia, contaminagdo e dilui¢do. Mdltiplos ciclos de congelamento e descongelamento. Armazenamento fora das especificagdes
descritas. Amostras conservadas inadequadamente em geladeira fora da temperatura de 2°C a 8°C. Amostras congeladas em freezer fora da
temperatura de -20°C (soros e plasmas). Congelar amostras de sangue total.

Onsite Sifilis Ab Combo™®

Lipemia severa, hemdlise ou turbidez. No armazenamento mais prolongado, as amostras congeladas acima de -20°C. Miltiplos ciclos de
congelamento e descongelamento. Amostras de sangue total armazenadas em refrigeracdo fora a temperatura de 2°Ca 8°C, quando ndo testadas
imediatamente. Testadas imediatamente apds 24 horas de coleta.

SIFILIS BIO"™®

Hemodlise com valores de hemoglobina até 10g/L nao interfere na dosagem de sifilis. Nao foram encontradas interferéncias significativas até 30g/L
de lipidios, 0,2g/L de bilirrubina e 60g/L de proteinas. Nao foi verificada nenhuma reagdo cruzada com HBsAg, HCV e HIV Amostras conservadas
fora da temperatura de 2°C a 8°C por mais de 3 dias. Armazenamento apds 3 dias, acima de -20°C.

TR DPP Sifilis™

Néo foi verificada reacao cruzada com anticorpos do HIV. Armazenamento fora da temperatura de 15°Ca 30°C. Multiplos ciclos de congelamento
e descongelamento.

Fonte: Elaborada pelo autor (2022).

DISCUSSAO

da Saude estabelece valores minimos sobre os parametros
contidos nas bulas, sendo a sensibilidade de 94,5% e espe-

Para a escolha de um teste com fins de diagnéstico é
preciso estabelecer uma relacdo doenca-teste, custo-beneficio
e as caracteristicas do teste, como valores de sensibilidade e
especificidade.”’ De acordo com o Boletim Epidemioldgico
de Sifilis de 2021, no periodo de 2010 a junho de 2021 foram
notificados mais de 917.473 casos de sifilis adquirida no Brasil.
12 Para a utilizagao dos testes rapidos no pais, o Ministério

cificidade de 93%.1?

Todas as bulas analisadas no presente estudo apresen-
taram valores de sensibilidade e especificidade superiores a
98%, sendo esses parametros de grande importancia, visto
que a sensibilidade é a porcentagem de resultados VP e a
especificidade a porcentagem de resultados VN."® Um teste
que possui 100% de sensibilidade e especificidade remete a
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ideia de maior eficiéncia, mas esta situacao nao é aideal, pois
sensibilidade e especificidade sdo parametros contrarios. Os
dois parametros devem apresentar valores diferentes, pois
a sensibilidade sendo alta se sobressai em relacao a espe-
cificidade, detectando mais cedo a presenca de anticorpos
contra o Treponema pallidum, podendo apresentar resultados
FP visto possiveis interferéncias, como as reaces cruzadas.
O teste mais adequado deve ser aquele que possui alta
sensibilidade e uma especificidade coerente."

Das bulas analisadas, o teste que apresentou menor sen-
sibilidade foi o TR DPP Sifilis,"> com 98,3%. Trés testes, sendo
eles DPP HIV Syphilis Assay,"® Imuno-Réapido SIFILIS" e SIFILIS
BIO,"® apresentaram sensibilidade de 99,1%, 99,8% e 99,9%,
respectivamente. Os testes Alere Determine Syphilis TP e
Onsite Sifilis Ab Combo®? informam sensibilidade de 100%.
Quanto ao parametro especificidade, trés testes apresentaram
o valor de 100%, sendo eles Alere Determine Syphilis TP,
DPP HIV Syphilis Assay""® e Imuno-Rapido SIFILIS."” A menor
especificidade verificada foi a do teste TR DPP Sifilis ' com
98,0%, estando acima do critério minimo de 94% estabelecido
pelo Ministério da Saude. Os testes apresentam variacao dos
parametros entres os fabricantes, porém, de acordo com o
Manual Técnico para o Diagnostico da Sifilis, todos os testes
se enquadram acima dos valores minimos necessarios para
que o teste tenha qualidade, referente a estes parametros.?

No presente estudo foi verificado que apenas o teste
Alere Determine Syphilis TP"? possui 100% de sensibilidade
e especificidade, sendo similar a um estudo realizado por
Bocoum et al.,*” em Burkina Faso, no continente africano.
O estudo avaliou a sensibilidade e especificidade de quatro
testes rapidos, incluindo o teste Alere Determine Syphilis
TP comparando os resultados com um teste padrao ouro, e
avaliou as caracteristicas operacionais dos testes entre os pro-
fissionais da saide em uma maternidade. Quando analisada
aTabela 1, é possivel verificar que dentre os testes estudados
o Alere Determine Syphilis € o com menor quantidade de
informacoes disponiveis, ndo apresentando diversos para-
metros utilizados para inferir a qualidade do mesmo, como
por exemplo a acuracia, entretanto como demonstrado por
Bocoum et al.*" o teste Alere Determine Syphilis TP foi o
mais sensivel entre os quatro testes rapidos avaliados, com
93% de sensibilidade e 98% de especificidade.?”

A avaliacdo da acuracia é feita através da comparacdo do
resultado do teste com a acuracia de um teste padrao-ouro.
@2 Qs testes DPP HIV Syphilis Assay,® SIFILIS BIO"® e TR DPP
Sifilis"> apresentaram acuracia de 100%. Os testes Imuno-Ra-
pido SIFILIS"? e Onsite Sifilis Ab Combo® apresentaram valor

de acuracia acima de 98%. Estudos mostram que quanto mais
préximo de 100%, melhor a eficiéncia do teste utilizado.??

Os VPP e VPN de um teste dependem da prevaléncia da
doenca investigada na populacdo, ou seja, a porcentagem
de individuos doentes ou ndo em uma populacdo."® Cinco
testes apresentaram 100% de VPP, sendo eles Alere Deter-
mine Syphilis TR"® DPP HIV Syphilis Assay,"® Imuno-Rapido
SIFILIS,"” Onsite Sifilis Ab Combo®® e SIFILIS BIO.™® Quanto
ao VPN, cinco testes apresentaram valores acima de 98%, e
apenas um teste ndo fornece informacoes suficientes paraa
obtencao deste parametro. Foi observado que o menor valor
de VPN encontrado esta no teste TR DPP Sifilis" assim como
o valor de VPP, apresentando o mesmo valor de 98,03% para
os dois parametros. Estudos mostram que a variavel distri-
buicao da prevaléncia da sifilis pode estar ligada a diferentes
cepas da bactéria, como também pode estar relacionada a
populacédo estudada, sendo o ideal testar na populacdo onde
o teste serd aplicado.®

E interessante destacar que o teste DPP HIV Syphilis
Assay® além de detectar a presenca da infeccao, confere a
capacidade de deteccao nas fases da sifilis primdria, primaria
nao tratada, secundaria, secundaria ndo tratada, latente e
latente ndo tratada. Das 121 amostras analisadas, 120 foram
reagentes. Comparadas a outros testes, confirmam como
reativas as 121 amostras testadas, ou seja, apenas 1 resultado
do teste DPP HIV Syphilis Assay"® foi ndo reagente, sendo
este referente a fase secundaria ndo tratada.

Foi observado que o teste TR DPP Sifilis"® possui o maior
numero de resultados FP (n=5) e FN (n= 7), sendo 644 o
numero total de amostras analisadas, ou seja, das 644 amostras
avaliadas, 5 indicaram a presenca da infeccdo em pacientes
que ndo possuem a doenca e 7 indicaram auséncia da infeccéo
em pacientes infectados. O teste também possui o mesmo
valor de 98,03% para VPP e VPN. Se a prevaléncia for alta, o
numero de infectados é superior ao nimero de individuos
saudaveis, portanto, os valores de VP e VN serdo superiores
aos valores de FP e FN. Se a prevaléncia for baixa, o nimero
de individuos saudaveis é superior aos de infectados, portanto
os valores FP e FN serao superiores aVP e VN.?¥ Os fabricantes
nao informam os locais onde foram realizados os testes.

Um estudo realizado em Sao Paulo no ano de 2014 esti-
mou a prevaléncia de 7,0% de sifilis em moradores de rua e
avaliou a viabilidade do uso de testes rapidos nessa populacao.
Foram incluidos 1.405 voluntdrios no estudo. A taxa de pre-
valéncia de 7,0 % da sifilis esteve associada a praticas homos-
sexuais com historia prévia de IST e raca autorreferida nao
branca. A sensibilidade do teste rapido utilizado foi de 81,4%

RBAC. 2023,55(2):115-122

9o



Andlise das bulas de testes rapidos para o diagnostico da sifilis adquirida | Oliveira JS, Mayer BS, Grando AC

e especificidade de 92,1%. O estudo mostra aimportancia do
uso de testes rapidos com boa sensibilidade e especificidade
para diagnosticar essa populagao.?® Saber qual a populagao
analisada na avaliacdo do desempenho de um teste rapido é
essencial para que entao se possa direcionar o uso de testes
rapidos e criar estratégias de controle no combate a sffilis.
@5 Apesar de os testes rapidos apresentarem alta sensibili-
dade, podem ocorrer resultados FP ou FN consequentes a
interferéncias do kit ou da amostra. Cinco testes informam
comumente que o armazenamento inadequado, ciclos de
congelamento e descongelamento, uso do material ap6s o
vencimento e leitura do resultado apés o tempo estimado
sao fatores que podem causar interferéncias.®

Os testes Imuno-Rapido SIFILIS,"” Onsite Sifilis Ab
Combo® e SIFILIS BIO"® informam que o armazenamento
fora datemperatura de 2°C a 30°C pode causar interferéncias.
Dois testes informam temperaturas diferentes no armaze-
namento, sendo eles DPP HIV Syphilis Assay,"” que relata
interferéncias fora da temperatura de 18°Ca 30°C,e o TR DPP
Sifilis, " fora da temperatura de 15°Ca 20°C. Quanto ao tempo
de leitura do resultado, os testes Alere Determine Syphilis
TP? Imuno-Rapido SIFILIS" e Onsite Sifilis Ab Combo®??
informam que a leitura do resultado apés 15 minutos causa
interferéncias e consequente alteracao na interpretacdo.

J4 os testes DPP HIV Syphilis"® e TR DPP Sifilis" infor-
mam leitura do resultado apds 25 minutos como fator de
interferéncia. O teste SIFILIS BIO"® cita que a leitura apds 30
minutos do teste pode causar interferéncias. O teste Alere
Determine Syphilis TP informa apenas que seu kit ndo
necessita de refrigeracao e armazenamentos em temperaturas
2°C a 30°C e que a leitura do resultado deve ser feita em até
15 minutos. Estudos revelam que a exposicado da amostra e
do kit a temperaturas inadequadas pode deteriorar o mate-
rial biolégico, assim como a leitura apés o tempo estimado
pode alterar a funcdo imunolégica da amostra e prejudicar
o desempenho do teste.?®

Tanto a hemdlise quanto a lipemia sao fatores citados nos
testes Imuno-Rapido SIFILIS e Onsite Sifilis Ab Combo como
interferentes de amostra.’”2? O teste SIFILIS BIO® indica que
a hemdlise em seu teste causa interferéncia em dosagens a
partir de 10g/L e lipemia acima de 30g/L. O teste também
cita que ndo foram verificadas interferéncias decorrentes de
anticorpos contra o HIV, HbsAg e HCV. O teste Alere Deter-
mine Syphilis TP"® ndo informou interferentes da amostra.

De acordo com a literatura, a membrana do teste rapido
em que se insere a amostra é feita de nitrocelulose e atua
filtrando os glébulos vermelhos do sangue, vistos como

elementos de interferéncia.””” Entretanto, mesmo com a
membrana agindo como um filtro, ndo se descarta a pos-
sibilidade de resultados FP e FN na presenca de hemdlise,
lipemia e de anticorpos decorrentes da resposta a outras
situacoes que podem causar reagdes cruzada.?”

Os fatores pré-analiticos, como a qualidade da amostra
biolégica antes do processamento, podem causar variabili-
dade nos resultados do teste aplicado, assim como afalta de
qualificacdo profissional para a execucédo dos testes rapidos.
No estudo realizado por Abdalla et al. (2016), foi analisada
uma amostra composta por 59 pessoas, divididas em dois
grupos. No questionario aplicado, a pergunta referente a
prevencao da hemdlise das amostras mostrou que 95,8% do
grupo de profissionais composto por técnicos em andlises
clinicas e enfermagem, sendo estudantes de Biomedicina e
Enfermagem, souberam responder. A mesma pergunta foi
aplicada ao outro grupo, composto de estudantes graduandos
em Biomedicina e Enfermagem, e 50% erraram. O estudo
ressalta a importancia do conhecimento dos profissionais
e estudantes sobre a fase pré-analitica, fase esta em que
ocorrem erros causadores de interferéncias nos resultados,
como a hemdlise citada nos testes rapidos verificados.®

Das seis bulas analisadas, nenhum dos testes rapidos
apresentou informacdes sobre o periodo de janela imuno-
légica, essencial para a deteccao dos anticorpos, visto que
a sifilis possui fases em que a producao de anticorpos varia,
sendo determinante para a escolha do teste diagnéstico a
ser utilizado. O Ministério da Saude afirma que o HCV possui
uma janela imunolégica que pode equivaler a um periodo
de até 90 dias, portanto seria importante que todas as bulas
citassem um limite de deteccdo.?

E importante salientar que além dos interferentes em
comum, foi observado que apenas o teste DPP HIV Syphilis
Assay® pode ser utilizado também no diagnostico do HIV.
O teste informa que os pacientes em tratamento com antir-
retrovirais para HIV ou terapia antibacteriana no tratamento
da sifilis podem causar interferéncias.

Essas interferéncias podem ocorrer em razao da quan-
tidade reduzida de anticorpos em resposta ao tratamento
combatente ao agente infeccioso. Logo, o resultado nao
reagente de um teste seguido destas situagdes, ou resultados
FN, ndo exclui a possibilidade de existéncia da infeccdo, mas
apesar dessa possibilidade o teste nao verificou a presenca
de interferéncias.

O teste TR DPP Sifilis"® informa apenas que nao foram
detectadas reacdes cruzadas com anticorpos do HIV. As
reacoes cruzadas associadas ao HIV podem ser observadas
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em testes nao treponémicos, como o VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory), em que se apresentaria uma titulacédo
muito alta ou muito baixa dos anticorpos da sifilis, causando
variagdes consecutivas nos resultados, podendo levar a
resultados FN e dificultando o diagnéstico.®® Metade dos
testes ndo informa sobre rea¢ées cruzadas, sendo citadas em
apenas trés testes como possiveis interferentes decorrentes
de infeccbes virais e que nao foram detectados.

Os testes nao treponémicos positivam com mais tempo
de infeccao, como no final da fase primaria e inicio da fase
secundaria da sifilis.®® Com tratamento adequado, as titula-
¢6es vao diminuindo, podendo ter titulos baixos em fases da
sifilis latente, terciaria e tardia."® Ja os testes rapidos trepo-
némicos sao os primeiros a positivarem logo nos primeiros
dias de infeccao, porém os testes realizados em pacientes ja
curados, assim como os em tratamento adequado para a sffilis,
permanecerdo reagentes pelo resto da vida, caracterizando
uma cicatriz sorolégica e limitando o uso de testes rapidos
no monitoramento da doenca.*3%

CONCLUSAO

De acordo com os resultados analisados, conclui-se que
os testes rapidos para o diagnostico da sifilis adquirida apre-
sentaram sensibilidade e especificidade dentro dos critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saude. Os parametros de
acuracia, VPP e VPN encontram-se altos para os testes que
forneceram informacées suficientes para a obtencao destes
valores. Com relacdo aos interferentes do kit, a maioria dos
testes refere-se a temperaturas variadas, validade, danos na
embalagem, ciclos de congelamento e descongelamento e
leitura do resultado apds o tempo estimado, assim como a
hemolise e a lipemia das amostras, citadas em quase todos
os testes rapidos como interferentes. O valor dos resultados
FP em sua maioria foram nulos e os valores FN foram baixos.
O valor dos resultados VN encontram-se superiores aos
valores de resultados VP.

O fato de cada fabricante utilizar um nimero total de
amostras diferentes e um teste ndo informar esses parametros,
impossibilita a avaliacao da qualidade do teste e a obtencao de
resultados fidedignos e reais na sua utilizacdo. Frente a estes
fatores, é importante ressaltar a necessidade de mudanca
na padronizacao dos critérios estabelecidos pela ANVISA
para o registro e consequente comercializacdo dos testes
rapidos no pais. Além de fiscalizar e determinar um padrao
de aprovacao, para que, assim, todos os testes registrados
tenham os mesmos critérios, podendo ser analisados frente

a um numero minimo e maximo de amostras analisadas e
comparar os valores de VP e VN, trazendo maior fidelidade
aos resultados e melhor atendimento a populacao.
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Resumo

Introducao: O cancer de colo do utero (CCU) é o quarto tipo de cancer mais comum entre mulheres e estd, frequentemente, associado a uma infeccao
persistente do papilomavirus humano. Objetivo: Analisar os aspectos relacionados a cobertura, adesdo, adequabilidade e positividade dos exames
citopatoldgicos realizados para o rastreamento do CCU no estado da Bahia, nos tltimos cinco anos. Metodologia: Estudo transversal, retrospectivo de
abordagem descritiva, com dados coletados no Sistema de Informacdo do Cancer e disponiveis no DATASUS, entre os anos de 2017 a 2021, sendo a
avaliacdo quantitativa feita a partir dos indicadores das citopatologias fornecidos pelo Instituto Nacional do Cancer. Resultados: No periodo de 2017
a 2021, foram registradas 1.969.259 citologias no estado da Bahia, entretanto, nao foi alcangado o parametro estipulado pelo Ministério da Satide (MS)
para os indicadores de cobertura e adesao, demonstrando que muitas mulheres ndo sdo atendidas pelas acdes de rastreio do CCU e/ou néo realizam o
exame com a periodicidade adequada. O indicador referente a adequabilidade das amostras se mostrou dentro do preconizado, sendo que o indice de
positividade dos exames apresentou crescimento ao longo dos anos, apresentando pico no ano de 2020. As proporcdes de ASC/Alt e o indicador de HSIL se
mantiveram dentro da meta pactuada pelo MS. Conclusao: Com os dados demonstrados, é possivel inferir que as politicas publicas de rastreio e combate
ao CCU bem como a qualidade das citologias no estado da Bahia, devem ser melhoradas de forma a se minimizar o nimero de casos dessa patologia.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero. Programas de Rastreamento. Indicadores (Estatistica).

Abstract

Introduction: Cervical Cancer (CC) is the fourth most common type of cancer among women and is often associated with a persistent infection of the
Human Papilloma Virus. Objective: To analyze aspects related to coverage, adherence, adequacy and positivity of cytopathological tests performed
for the screening of CC in the state of Bahia in the last five years. Methodology: Cross-sectional, retrospective study with a descriptive approach, with
data collected in the Cancer Information System, and available in DATASUS, between the years 2017 to 2021, with the quantitative assessment made
from the indicators of cytopathologies provided by the National Cancer Institute. Results: In the period from 2017 to 2021, 1,969,259 cytology were
registered in the state of Bahia, however, the state did not reach the parameter stipulated by the ministry of health for the indicators of coverage and
adherence, demonstrating that many women are not attended by the CC screening actions and/or do not perform the exam with adequate frequency.
The indicator regarding the suitability of the samples proved to be within the recommended range, and the positivity index of the exams grew over the
years, peaking in 2020. The ASC/Alt proportions, and the HSIL indicator remained within of the goal agreed by the MS. Conclusion: With the data shown,
it is possible to infer that public policies for screening and combating CC, as well as the quality of cytology in the state of Bahia, must be improved, in
order to minimize the number of cases of this pathology.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms. Mass Screening. Indicators (Statistics).
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INTRODUCAO

O cancer de colo do utero (CCU) é uma frequente e
relevante neoplasia, de grande importancia nas politicas
publicas de saude. Sequndo dados da Agéncia Internacional
de Pesquisa em Cancer (International Agency for Research
on Cancer - IARC),"" o CCU é o quarto tipo de cancer mais
comum no mundo entre mulheres, tendo uma mortalidade
elevada e variacoes entre faixas etarias.?

Para o desenvolvimento do cancer cervical, segundo Silva
etal.® deve haver previamente uma infeccao viral persistente
do papilomavirus humano (HPV) interligada a fatores derisco,
como atividade sexual precoce, multiplicidade de parceiros,
tabagismo, nimero de partos, e ainda pode-se levar em con-
sideracao o historico de Infec¢des Sexualmente Transmissiveis
(IST) do portador, além de fatores socioeconémicos e baixa
escolaridade, fatores de risco prevalentes, principalmente
em paises subdesenvolvidos ou com déficit em educacdo
em saude e em politicas publicas de assisténcia a mulher.

A persisténcia da infeccdo viral pelo papilomavirus
humano de alta oncogenicidade causa uma replicacao fora
de ordem no epitélio cervical, ocasionando o envolvimento
do tecido subjacente ou invasdo de outras estruturas celulares.
@ As alteragdes escamosas que provocam lesoes citoldgicas
sdo classificadas como lesoes intraepiteliais escamosas de
baixo grau (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion — LSIL)
ou lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion — HSIL), e as atipias escamosas
sdo classificadas como atipicas de significado indeterminado
(Atypical Squamous Cells of Indeterminate Significance - ASC-US)
ou atipicas de significado indeterminado ndo podendo excluir
lesdo intraepitelial de alto grau (Atypical squamous cells cannot
exclude high-grade squamous intraepithelial lesions — ASC-H).>”

No Brasil, o rastreio do CCU é preconizado pelo Sistema
Unico de Satde (SUS), nas redes de atencéo basica a satide
para mulheres a partir dos 25 anos, que ja possuem atividade
sexual, até os 64 anos de idade.® O cancer de colo do uUtero
possui bons prognésticos, quando rastreado precocemente,
e sua prevencao se da mediante medidas de facil execucao e
de baixo custo, como o exame preventivo ou Papanicolaou.
© A citopatologia cervical é uma importante ferramenta
para a deteccao das lesdes precursoras do cancer de colo
do utero que, naquele momento, sao trataveis, resultando
em significante decréscimo da mortalidade, entretanto, para
o cumprimento deste objetivo é necessario se atentar ao
controle e a garantia de qualidade dos exames citologicos.™®

O Instituto Nacional do Cancer (2019),'"” em sua ultima
estimativa, prevé para o triénio de 2020-2022 um risco
estimado de 15,43 casos de CCU a cada 100 mil mulheres
no Brasil, tornando-o o segundo mais incidente na Regidao
Nordeste (17,62/100 mil) do Brasil, antecedido apenas por
tumores de pele ndao melanoma.

Sendo assim, frente a importancia sanitaria, a nivel de
saude publica, do cancer de colo do Utero e das infeccdes
pelo HPV, o proposto trabalho tem como objetivo analisar os
aspectos relacionados a cobertura, adesao, adequabilidade e
positividade dos exames citopatolédgicos realizados para o ras-
treamento do CCU no estado da Bahia nos ultimos cinco anos.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, de abor-
dagem descritiva, no qual analisou-se aspectos relacionados a
cobertura e adesao das a¢des de controle do cancer de colo do
utero, bem como a adequabilidade e positividade das citopato-
logias cervicais no periodo de 2017 a 2021, no estado da Bahia.

Populacao de estudo

A populacao em estudo foi composta por mulheres resi-
dentes do estado da Bahia, no periodo de 2017 a 2021, atendi-
das pelo Sistema Unico de Satide (SUS). A faixa etdria alvo para
avaliacao de cobertura e adesao das acdes de rastreamento
do CCU e para os aspectos de adequabilidade e positividade
das citopatologias foi de 25 a 64 anos, como preconizada pelo
Ministério da Saude (MS), a partir das Diretrizes Brasileiras para
o Rastreamento de Cancer do Colo do Utero."? Para o estudo
qualitativo da adesao, no que tange a periodicidade de rea-
lizacao do exame e ao qualitativo de positividade, no que se
refere ao perfil das alterages, foram acrescentadas pacientes
comidade inferior a 25 anos, a fim de entender a configuracdo
destes pontos, além da faixa etaria preconizada no Brasil.

Instrumentos da pesquisa

Foram utilizados os dados secundarios do Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATA-
SUS) referentes aos exames citopatolégicos do colo do ttero
e das lesdes precursoras desta neoplasia, especificamente
coletados do Sistema de Informacao do Cancer (SISCAN).
Também foram utilizados dados das projecdes populacio-
nais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
e da Ficha de Indicadores das A¢des de Controle do cancer
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de colo do utero, para o cdlculo dos indicadores técnicos,
disponibilizado pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA)."

Variaveis de estudo

No que se refere a andlise de cobertura e adesao das acoes
de controle do CCU, foi calculada a proporcao entre os exames
citopatoldgicos feitos pela populacao feminina na faixa etaria
alvo e a periodicidade trienal dos exames citopatolégicos
realizados. Relacionando a adequabilidade e positividade das
citologias cérvico-vaginais, foram calculadas a proporcao de
amostras insatisfatorias, indice de positividade (IP) entre os
exames realizados, proporcao de exames compativeis com
atipias de significado indeterminado em células escamosas
(ASC) entre exames alterados e a proporcao de resultados
de lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) entre
os exames. As formulas para o célculo dos indicadores e os
parametros, fornecidos pelo INCA, estdo descritas naTabela 1.

Ademais, foi incluida uma avaliacao qualitativa do indice
de positividade, a partir do perfil de alteracbes citologicas
tracado de acordo com a distribuicao percentual das atipias
e lesdes precursoras, segundo a faixa etaria e do total dos
exames alterados.

Descricao dos indicadores técnicos, método de calculo e fontes secundérias utilizadas.

Anadlise de dados

Os dados coletados foram tabulados e avaliados por
meio de graficos e tabelas utilizando-se o programa Micro-
soft Excel® 2016.

Aspectos éticos

Desnecessaria, portanto, a apreciacdo em Comité de
Eticaem Pesquisa (CEP), por ndo haver contato direto com o
paciente, utilizando dados secundarios de dominio publico,
respeitando, assim, os aspectos éticos da Resolucdo n° 510
de 07 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo dados do SISCAN, o Brasil registrou, no periodo
de2017a2021,24.481.110 exames citopatoldgicos realizados
em mulheres na faixa etdria de 25 a 64 anos, atendidas pelo
SUS. Deste montante, a Regidao Nordeste, como descrito na
Figura 1, realizou cerca de 7.552.817 citologias cérvico-vaginal,
sendo o estado da Bahia responsavel por 26% (n=1.969.259)
dos exames realizados na regiao, seguido dos estados de Per-
nambuco (20%) (n=1.480.800) e do Ceara (15%) (n=1.112.524).

Indicador Técnico Método de calculo (numerador/denominador) Parametro Fonte
Proporcao de exames Ndmero de exames citopatoldgicos de colo do ttero em mulheres na faixa etdria de 25 a 64 anos, 1 SISCAN e IBGE
citopatoldgicos pela populagdo  residentes em determinado local e ano / (Nimero de mulheres de 25 a 64 anos, residentes no
feminina na faixa etdriaalvo ~  respectivo local e ano/3)
Proporcao da periodicidade Nimero de exames citopatoldgicos do colo do ttero com relato de exame anterior ha trés anos, em 85% SISCAN
trienal mulheres na faixa etdria de 25 a 64 anos, residentes em determinado local e ano X 100 / Nimero
de exames citopatoldgicos do colo do ttero com relato de exame anterior em mulheres de 25 a 64
anos, residentes no respectivo local e ano
Proporcao de amostras Nimero de exames citopatoldgicos do colo do Utero insatisfatdrios, em mulheres de 25 a 64 anos, Menor que 5% SISCAN
insatisfatorias em determinado local e periodo X 100 / Nimero de exames citopatoldgicos do colo do Gtero, em
mulheres de 25 a 64 anos, no respectivo local e periodo
indice de positividade (IP) Ndmero de exames citopatoldgicos do colo do ttero com resultados alterados*, em mulheres de 25 Maior ouiguala3%  SISCAN
a 64 anos, em determinado local e periodo X 100 / Nimero de exames citopatoldgicos satisfatérios,
em mulheres de 25 a 64 anos, no respectivo local e periodo
Proporcdo de ASCentre Ndmero de exames citopatoldgicos do colo do ttero com resultado ASC, em mulheres de 25 a 64 Menor que 60% SISCAN
exames citopatoldgicos anos, em determinado local e periodo X 100 / Nimero de exames citopatoldgicos do colo do ttero
alterados (ASC/Alt.) alterados, em mulheres de 25 a 64 anos, no respectivo local e periodo

Proporcdo de HSIL entre os
exames citopatoldgicos (HSIL/
Sat.)

Ndmero de exames citopatoldgicos do colo do Gtero com resultado HSIL**, em mulheres de 25 a 64
anos, em determinado local e periodo X 100 / Nimero de exames citopatoldgicos do colo do ttero
satisfatorios, em mulheres de 25 a 64 anos, no respectivo local e periodo

Maior ouigual a 0,4%  SISCAN

Fonte: INCA, 2014 (adaptado pelo autor). Legenda: SISCOLO: Sistema de Informagao do Cancer do Colo do Utero; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Dados obtidos na pagina do DATASUS.

Nota:* Sdo considerados alterados os resultados: Células escamosas atipicas de significado indeterminado — ASC-US; células escamosas atipicas de significado indeterminado quando ndo se pode excluir lesao intraepitelial de alto grau — ASC-H; LSIL;
HSIL; HSIL ndo podendo excluir microinvasao; carcinoma epidermoide invasor; AGG; AlS, adenocarcinoma invasor, células atipicas de origem indefinida e outras neoplasias. **Nao inclui as lesdes de alto grau em que ndo se pode afastar microinvasao.
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Fonte: SISCAN, 2022.

Cobertura e adesao as diretrizes técnicas nacionais de
acoes de controle do cancer de colo do utero

O levantamento dos dados disponibilizados pelo SIS-
CAN evidenciou que entre os anos de 2017 e 2021 foram
realizadas 1.969.259 citologias no estado da Bahia, sendo
que, conforme demonstrado na Figura 2, observou-se uma
progressao lenta, porém continua, entre os anos de 2017 a
2019, de exames citopatoldgicos realizados. Entretanto, o
ano de 2020 apresentou uma reducdo de 48,75% no numero
total de exames realizados, quando comparado ao do ano
anterior, sendo observada uma nova progressao no ano
subsequente. Esta tendéncia pode ser explicada, principal-
mente, pelas consequéncias referentes a pandemia mundial
do Covid-19 e 0 seu impacto nas politicas publicas de saude
quanto a adesao e cobertura.

O surto causado pelo coronavirus (SARS-CoV-2) se
espalhou pelo mundo rapidamente, de forma que, em 11
de marco de 2020, a Organizacao Mundial da Saude (OMS)
elevou o estado da contaminacgdo a pandemia de Covid-19,

sendo que, no mesmo més, os casos confirmados de Covid-
19 ja haviam ultrapassado 214 mil em todo o mundo.™ A
baixa realizacdo de exames citopatoldgicos coincide com
0 momento em que muitos paises implementaram uma
série de intervencdes, para reduzir a propagagao do virus e
impedir o rdpido desenvolvimento da pandemia, inclusive
o Brasil."™

Diante das medidas restritivas, do fechamento de servicos
essenciais e da realocacdo de recursos orientados pelo Minis-
tério da Saude para controle da infeccao do SARS-CoV-2, o
sistema de saude brasileiro foi afetado diretamente durante a
pandemia do Covid-19, com reducéo de cerca de 46,5% dos
exames preventivos realizados pelo SUS no Brasil, fato que
se alinha a tendéncia de reducao apresentada pelo estado
da Bahia no periodo. Os impactos deste adiamento ao
rastreio, principalmente pela grande probabilidade de gerar
consequéncias graves no futuro para os diagnosticos de
CCU, poderao influenciar, sobretudo, medidas de prevencao
secunddria do cancer de colo do utero."”
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A Figura 2, além da evolugao do nimero de exames
citopatoldgicos realizados, demonstra o indicador calculado
através da proporcao de exames citopatolégicos ddicolo
do Utero realizados em mulheres de 25 a 64 anos e I3 das
mulheres deste mesmo grupo etério residentes no mesmo
local e periodo. Sendo assim, reflete de forma aproximada a
capacidade de cobertura do exame, pressupondo a realizacao
de um exame a cada trés anos, segundo estabelecido pelas
diretrizes nacionais, contribuindo, assim, para a avaliacao
quanto ao acesso da populacao feminina de faixa etaria alvo
a realizacao do preventivo ¥

O estado da Bahia, no periodo estudado, nao alcan-
¢ou o parametro estipulado pelo MS para este indicador,
apresentando valores inferiores a 1,0 em todos os anos.
Entre 2017 e 2019, observa-se uma progressao, periodo
em que foi alcancado o valor maximo de 0,34 (equivalente
a 34,4 exames/100 mulheres/ano). Ja o ano de 2020, como
esperado por se tratar de um ano pandémico, apresentou a
menor proporcao, de 0,17 (equivalente a 17,3 exames/100
mulheres/ano). Em 2021, o indicador aumentou novamente,
chegando a0,3.

Um estudo de 2019, sobre desigualdades regionais e
sociais das capitais brasileiras na realizacdo de exames cito-
patoldgicos, identificou que ha disparidades, sobretudo em
mulheres residentes da Regiao Nordeste do pais.™ Em 2015,
quando se avaliou os procedimentos da linha de cuidado
do CCU, verificou-se uma producao inferior de citologias
para a populacdo alvo em todas as grandes regides do pais,
entretanto, os maiores déficits ocorreram nas Regides Norte,
Centro-Oeste e Nordeste."?

Existem varidveis que se relacionam ao déficit da cober-
tura do exame preventivo, como as barreiras enfrentadas por
mulheres que buscam a realizagao do exame pelo SUS, seja
na marcagdo do exame ou no acesso ao servico de satide em
areas com grandes disparidades socioecondmicas, culturais e
raciais, o que revela, ainda, algumas dificuldades organizacio-
nais de planejamento e gestao, quanto as politicas publicas
voltadas a saude da mulher no Sistema Unico de Satude.??)

Outros fatores podem ser associados a ndo adesao ao
exame, principalmente no que se refere a falta de conhe-
cimento de muitas mulheres sobre a importancia do
exame Papanicolaou, bem como sua periodicidade, ou por

500.000

461.073

450.000
400.000 384.934
350.000
300.000
250.000

200.000

Exames realizados

150.000

100.000

50.000

0

2017
mm Exames citopatoldgicos realizados

2018

463.582

2019

0,4

422.059 0,35

0,3 03

0,25

237.611
0,2

Razao de exames

0,15

0,1

0,05

2020
—=—Razao de exames citopatoldgicos

2021

Distribuicdo da realizacao por ano e propor¢ao de exames citopatoldgicos do colo do titero em mulheres de 25 a 64 anos e a populagao feminina da mesma faixa etdria

na Bahia no periodo de 2017 a 2021.

Fonte: SISCAN e IBGE, 2022.

RBAC. 2023;55(2):123-135

127



Rastreamento do cancer de colo do Utero na Bahia | Silva EGA, Lima DM, Meira BS, Costa DN

desinteresse, vergonha, receios sobre o procedimento do
exame ou até o medo de possiveis resultados positivos.
Entretanto, é importante destacar que este indicador reflete
o numero de exames restritos ao ambiente do SUS, e deste
modo as baixas proporcdes podem evidenciar uma maior
cobertura da saude suplementar, interferindo na transpa-
réncia da analise. Isto porque a quantidade de mulheres
examinadas ndo pode ser quantificada de maneira total, ja
que uma boa parcela de exames preventivos é realizada na
iniciativa privada ou em convénios particulares.®?>2¥

A periodicidade é um fator importante para o exame
de rastreamento do CCU, estando preconizado pelo MS em
mulheres a partir dos 25 anos que ja iniciaram atividade
sexual, até os 64 anos de idade, sendo realizado a cada trés
anos, quando nao ha historico de lesdes sugestivas ao CCU.®

O indicador relacionado a periodicidade trienal das
citopatologias realizadas reflete o quantitativo de exames
feitos a cada trés anos entre o total de exames realizados
no grupo alvo, contribuindo, assim, com a avaliacdo da ade-
quacao de exames citopatoldgicos de forma trienal, como
recomendado pelo MS, qualificando a analise do indicador
de proporcionalidade de exames citopatolégicos pela popu-
lacdo feminina na faixa etaria alvo."® Na sequéncia histérica

do periodo analisado, conforme na Figura 3, nota-se que a
Bahia nao esteve em nenhum ano dentro dos parametros
de 85% estipulados pelo MS para este indicador.

Ao analisar este indicador de forma qualitativa observa-
-se, primeiramente, que o intervalo desde a ultima realizagcao
dos exames preventivos registrados na Bahia no periodo
estudado é menor do que trés anos, para a maioria das
pacientes. Na faixa etdria preconizada pelo MS (25 a 64 anos),
79,5% das pacientes fizeram o preventivo em um intervalo
de até dois anos e apenas 12,3% realizaram o exame no
intervalo de tempo recomendado pelas diretrizes nacionais,
conforme a Tabela 2.

Ao analisar este excesso de exames fora da periodicidade
preconizada, é importante ressaltar que o Instituto Nacional
do Cancer recomenda a repeticao do exame citopatolégico
em intervalos de até um ano para situacdes de amostras
insatisfatérias ou para mulheres com exames alterados.
(2 Entretanto, o rastreamento do CCU no Brasil é feito de
forma oportunista, ou seja, a realizacdo do Papanicolaou é a
partir da procura da paciente aos servicos de saude. Estudos
mostram que cerca de 20 a 25% das citopatologias do colo
do uUtero ocorrem fora da faixa etéria preconizada e metade
delas com intervalos menores que trés anos.?
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Periodicidade de exames citopatoldgicos do colo do ttero entre mulheres menores de 25 anos e de 25 a 64 anos na Bahia no periodo de 2017 a 2021.

Periodicidade/ Faixa etaria < 25anos 25a 64 anos 65 anos ou mais

n % n % N %
Mesmo ano 15.550 10,9% 90.383 5,5% 5.750 5,6%
1ano 94.717 53,6% 718.884 43,7% 43.994 43,2%
2 anos 56.740 25,1% 497.813 30,3% 30.484 29,9%
3 anos 21.965 7,7% 202.829 12,3% 13.185 12,9%
4 anos ou mais 11.292 2,6% 133.893 8,1% 8.539 8,4%

Fonte: SISCAN, 2022.

Este fato corrobora com o presente estudo, pois o indice
de mulheres que fazem o preventivo com periodicidade anual
e estdao abaixo dos 25 anos é de 53,6%, uma prevaléncia
que precisa ser avaliada com atencao, visto que as lesdes de
menor grau sdo predominantes nesta faixa etaria e tendem
a regressao espontanea na maioria dos casos. Este achado
pode sugerir que a repeticdo anual do exame nesta faixa
etaria pode nao ser relevante, pois pode sobrecarregar os
servicos de saude, por super-rastrear um contingente de
mulheres e comprometer o rastreamento de mulheres com
maior possibilidade de lesées precursoras.?®

A realizacdo do exame na faixa etéria adequada e no
periodo adequado é fundamental para um efetivo rastreio do
CCU, como demonstrado no estudo caso controle realizado no
Reino Unido, onde Sasieni, Castanon e Cuzick® demonstram
que 75% dos diagnésticos de CCU em mulheres de 20 a 24
anos eram precedidos de pelo menos um exame citopatolé-
gico anterior e as pacientes de 25 a 29 anos com diagndstico
de cancer invasivo nao foram contempladas por exames de
rastreio antes dos 24 anos. Isto demonstra que, possivelmente,
o rastreamento em mulheres com menos de 25 anos seja
menos eficiente do que em mulheres na faixa etéria alvo do
MS, devido a baixa incidéncia do CCU nesta faixa etaria.

Além do fator de baixa incidéncia do cancer nesta faixa
etdria, sobre o substancial sobretratamento destas mulhe-
res e as questdes de sobrecarregamento dos servicos de
saude ha novas evidéncias a serem consideradas, como os
impactos relacionados a morbidade obstétrica e neonatal
com as intervencdes no colo do Utero em mulheres jovens e
os impactos gerados na autoimagem e sexualidade a partir
de diagnésticos de doencas sexualmente transmissiveis,
ressaltando a necessidade de educacdo em saude nesta
populacdo.22®

Entretanto, fatores de risco e o histérico da paciente,
a exemplo das imunossuprimidas, também precisam ser
avaliados na indicacao do rastreio, significando que ndo
ha impossibilidade de realizar o exame citopatoldgico em
mulheres mais jovens ou mais idosas do que o preconizado,
se a estas houver indicagao.®

Adequabilidade e positividade dos exames
citopatoldgicos do colo do utero

A avaliacao da qualidade da amostra examinada nas
citopatologias é um indicador importante, pois indicara a
adequabilidade da mesma para a analise, e é preconizado
que se encontre abaixo de 5%."33% A satisfatoriedade da
amostra depende da quantidade representativa de células
no esfregaco, com representacdo do epitélio escamoso, de
forma compulsdria, e pode ter ou nao a representacao dos
epitélios glandular e/ou metaplasico, além de serem fixadas e
coradas, sendo possivel chegar a uma conclusao diagnostica.
Os esfregacos sao considerados insatisfatorios quando o
material é acelular, hipocelular ou prejudicado pela presenca
de sangue, dentre outros fatores de obscurecimento que
podem prejudicar a leitura da lamina.¢'3?

Como exemplificado naTabela 3, a proporcao de amostras
insatisfatorias na Bahia, no periodo estudado, atingiu o valor
maximo de 2,3% no ano de 2019. Nota-se um decréscimo
de 0,4% entre os anos de 2020 e 2021. Um estudo acerca do
monitoramento das a¢des de controle ao CCU, realizado pelo
INCA, constatou que os maiores percentuais deste indicador
sdo encontrados nas Regides Nordeste e Norte do pais.®?

Contudo, apesar do indicador de insatisfatoriedade ter
permanecido dentro do parametro de analise em todo o
periodo, a meta para esse indicador deve tender a zero para
garantir a efetividade da acdo de rastreamento e reduzir
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a persisténcia de erros diretamente relacionados a coleta
inadequada do material, além de otimizar recursos e evitar
perdas ao sistema com a repeticdo do exame, dificultando
a adesao de mulheres ao programa.®23%

Relacionado a avaliacdo da positividade das citologias
realizadas no estado da Bahia nos ultimos cinco anos, foram
calculados: o indice de positividade em amostras satisfato-
rias entre os exames alterados (IP); a proporcdo de exames
compativeis com atipias de significado indeterminado em
células escamosas (ASC) entre exames alterados (ASC/AIlt); e
a proporcao de resultados de lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL) entre os exames satisfatorios (HSIL/Sat.),
conforme exposto na Tabela 4.

Oindice de positividade dos exames satisfatérios indica
e monitora a prevaléncia de alteragdes celulares nos exames
e a sensibilidade do processo de rastreamento de lesdes
precursoras na populacao em analise,®® no qual apresentou
crescimento ao longo dos anos, tendo em 2020 o maior valor
obtido no periodo (3,1%), e também a mais expressiva alte-
racdo com relacdo ao ano anterior, com aumento de 0,4%,
ao ser comparado com 2019.

Este crescimento neste intervalo de tempo é uma ten-
déncia que também pode ser observada no Brasil, a partir
de um estudo do INCA e MS, no qual o IP subiu de 2,9%, em
2019, para 3,2%, em 2020.%% Entretanto, a Bahia ndo atingiu
a meta pactuada pelo MS para este indicador, que era de ser
maior ou igual a 3%. A média da Bahia neste indicador foi
de aproximadamente 2,7%, atingindo o parametro aceitavel
somente noanode 2020 (3,1%), mostrando, nos demais anos,
necessidade de aprimoramento.

No Brasil, entre osanos de 2012 e 2015, foram observados
IP abaixo do esperado, implicando um processo de controle
interno de qualidade ndo consolidado até aquele periodo,
visto que indices de positividade muito baixos podem indi-
car a presenca de falsos negativos pela incapacidade de
monitoramento de alteragées com graus de malignidade
em potencial.®®

Na Bahia, Santos et al.?? em um estudo transversal e
retrospectivo, avaliaram o indice de positividade de 1,9%
e 2,1%, nos anos de 2015 e 2016, respectivamente. Corro-
borando com os achados, Paula et al.?® demonstraram a
tendéncia acentuada de aumento da capacidade de identi-
ficacao de lesdes percursoras ao longo dos anos, através de
investimentos para a qualidade das citopatologias.

O indicador de percentual de atipias de significado
indeterminado em células escamosas (ASC), ou seja, possi-
velmente nao neoplasicas (ASC-US) e as atipias escamosas
de significado indeterminado quando nao se pode afastar
lesdes intraepiteliais de alto grau (ASC-H) entre exames alte-
rados (ASC/Alt), tém por finalidade monitorar o diagndstico
desta categoria, objetivando reduzi-lo ao minimo, ja que o
ASC compde um caso de limitacao citoldgica, por ndo se
tratar de uma Unica entidade bioldgica e possuir alteracdes
celulares que ultrapassam a reatividade, mas ndao possuem
critérios suficientes para lesao.'33233)

Neste contexto, as proporcdes de ASC/Alt na Bahia, no
periodo estudado, foram satisfatérias, visto que em todos os
anos foram inferiores a 60%, atingindo a meta preconizada
pelo INCA e pelo MS."® A média do indicador ASC/Alt foi de
55,5%, conforme mostrado na Tabela 4.

Proporcdo de exames citopatoldgicos cérvico-vaginal com amostras insatisfatdrias, em mulheres de 25 a 64 anos, no periodo de 2017 a 2021 na Bahia.

Indicador Técnico 2017 2018

2019 2020 2021 Média

Insatisfatorias 1,9% 1,9%

2,3% 2,2% 1,8% 1,8%

Fonte: SISCAN, 2022. Legenda: Insatisfatdrios — Percentual de insatisfatérios em relagao ao total de exames.

Indicadores relacionados a positividade dentre os exames citopatoldgicos em mulheres de 25 a 64 anos, no periodo de 2017 a 2021 na Bahia.

Indicador Técnico 2017 2018 2019 2020 2021 Média
IP 2,5% 2,6% 2,7% 3,1% 2,8% 2,7%
ASC/Alt. 53,6% 52,6% 56,0% 57,9% 57,5% 55,5%
HSIL/Sat. 0,4% 0,5% 0,4% 0,5% 0,4% 0,4%

Fonte: SISCAN, 2022.

Legenda: IP — Percentual de Indice de Positividade; ASC/Alt. — Percentual de ASC em relagdo aos exames alterados; HSIL/Sat. — Percentual de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) em relagdo aos exames satisfatdrios.

RBAC. 2023;55(2):123-135



Rastreamento do cancer de colo do Utero na Bahia | Silva EGA, Lima DM, Meira BS, Costa DN

Uma andlise em conjunto destes indicadores é de suma
importancia, isto porque o elevado IP pode estar atrelado ao
ASC/Alt®¥ e, desta forma, qualificaria a positividade dos labo-
ratérios do estado em identificar as lesdes pré-cancerosas. Na
Bahia, ao analisar o conjunto destes indicadores, somente o
ano de 2020 obteve os dois parametros pactuados, demons-
trando a baixa capacidade dos laboratérios na identificacao
de lesbes precursoras no estado, no periodo estudado.

As lesdes intraepiteliais de alto grau também precisam ser
evidenciadas quando se refere a capacidade dos laboratérios
em deteccdo das lesdes precursoras do CCU, pois as HSIL sao
consideradas lesdes verdadeiramente precursoras ao CCU,
por apresentarem um potencial de progressao elevado, o
que as torna o principal objetivo para uma prevencao secun-
daria.®® O indicador de HSIL, entre os exames satisfatorios,
mede a capacidade de deteccao da lesdao de maior grau, e o
percentual deve ser igual ou superior a 0,4 %.(337

Na Bahia, a média deste indicador foi 0,4%, o que mantém
satisfatéria a meta pactuada pelo MS. Os maiores indices
encontrados foram nos anos de 2018 e 2020, com 0,5% em
ambos. Entretanto, dados retirados do SISCAN/DATASUS
apontam que para o Brasil, entre 2017 a 2021, a média de
HSIL/Sat foi de aproximadamente 0,3% entre mulheres de
25 a 64 anost® demonstrando baixa capacidade de deteccéao

ao HSIL, principalmente quando comparado a paises com
rastreamentos considerados bem sucedidos, que ja tiveram
indices de deteccao de HSIL acima da média, como no Canada
(0,6%), na Noruega (1,14%) e no Reino Unido (1,2%).G%4"

Perfil das alteracgées citolégicas

O estudo dos indicadores de qualidade, no que se refere a
proporcao de positividade das amostras, pode ser qualificado
a partir do perfil das alteracbes citoldgicas mais frequentes
entre as mulheres assistidas. Sendo assim, foram inicialmente
calculados a distribuicdo percentual das atipias e lesdes percur-
soras do CCU em mulheres segundo a faixa etdria, com menos
de 25 anos, e as preconizadas pelo MS (25-64 anos), para a
realizacao da citologia do colo do Utero durante os ultimos
cinco anos e a distribuicao percentual das atipias de acordo
com os exames alterados, conforme elencado na Tabela 5.

Ao analisar, primeiramente, as atipias escamosas (ASC),
as ASC-US apresentaram a maior prevaléncia dentre todos
os exames alterados, com 37,79% (n=23.996), sendo mais
prevalente na faixa etaria dos 35 a 44 anos com 26,5%
(n=6.349). J4 as ASC-H possuiram distribuicao bem menor
que as ASC-US, cerca de 15,61% (n=9.915), e a faixa etéria
com maior percentual foi a mesma, entre 35 a 44 anos, com
26,2% (n=2.594).

Alteracbes citoldgicas sequndo faixa etdria em exames citopatoldgicos do colo do Utero observadas em pacientes na Bahia, no periodo de 2017 a 2021.

Lesoes e atipias escamosas segundo faixa etdria

Percentual (%)

<25anos 25-34 anos 35-44 anos 45-54 anos 55-64 anos
n % n % n % N % n %
ASC-US 4.600 19,2 5.971 24,9 6.349 26,5 4.725 19,7 2.351 9,8 23.996 (37,79)
ASC-H 1.042 10,5 2.072 20,9 2.59% 26,2 2421 24,4 1.786 18,0 9.915(15,61)
LSIL 4.681 32,4 4.244 29,4 3.418 23,7 1.590 11,0 502 3,5 14.435 (22,73)
HSIL 908 9,0 2.958 29,4 3.347 333 1.744 173 1.103 11,0 10.060 (15,84)
HSII microinvasor 12 1,7 118 16,9 231 33,1 161 23,1 175 25,1 697 (1,10)
Carcinoma Epiderm. Invasor 1 0,4 18 6,6 90 33,2 79 29,2 83 30,6 271(0,43)
Lesoes e atipias glandulares segundo faixa etaria
<25anos 25-34anos 35-44 anos 45-54 anos 55-64 anos
n % n % n % N % n %
AGCNEO 36 5,0 17 23,8 232 32,4 194 271 84 1,7 717(1,13)
AGCSOE 280 8,6 728 223 1139 34,8 839 25,7 283 8,7 3269 (5,15)
Adenocarcinoma in situ 1 1,2 13 15,7 36 43,4 18 21,7 15 18,1 83(0,13)
Adenocarcinoma Invasor 5 8,6 12 20,7 16 27,6 10 17,2 15 25,9 58(0,09)

Fonte: SISCAN, 2022.

Legenda: ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: células escamosas atipicas de significado indeterminado, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau; LSIL: lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau; HSIL: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; HSIL microinvasor: lesdes de alto grau em que ndo se pode afastar microinvasao. AGC-SOE: células glandulares atipicas sem outras especificacoes; AGC-NEO: células glandulares atipicas

provavelmente neopldsicas; Carcinoma Epidermoide invasor.
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Através destes dados é possivel qualificar o indicador ASC/
Alt na Bahia, anteriormente discutido, observando a grande
prevaléncia de sua distribuicao e entender por que a média
deste indicador no periodo estudado sempre é limitrofe a
meta pactuada. Além disto, a predominancia total de ASC
é de 53,4% (n=33.911) dentre os exames alterados, ou seja,
em mais da metade dos diagnésticos foram constatadas
limitacdes citoldgicas.

Os percentuais de ASC-US e de ASC-H, quando elevados,
refletem um indicativo de problemas tanto nas amostras
quanto na analise destas citologias, o que evidencia a neces-
sidade de treinamento aos profissionais para uma melhor
avaliagcao desta categoria quanto aos critérios necessarios.
Outrossim, mulheres com diagndstico de ASC necessitam
de repeticao, objetivando uma melhor investigacao diag-
nostica, ou encaminhamentos a colposcopias, implicando
um aumento de custos da rede assistencial.333742

No que se refere as lesées escamosas, ha um maior
percentual de LSIL entre mulheres com menos de 25 anos,
com 32,4% (n=4681) do total de casos, seguida da faixa etéria
de 25 a 34 anos com 29,4% (n=4244) dos casos. Um menor
percentual, no entanto, é observado entre mulheres de 55
a 64 anos, com apenas 3,5% (n=502). H4d uma convergéncia
entre os dados do estado da Bahia e os do Brasil a respeito
da prevaléncia dos casos de LSIL, pois dados do SISCAN
revelam, no periodo estudado, 64.416 registros de casos de
LSIL entre mulheres com faixa etéria abaixo de 25 anos, de
um total de 216.976 casos.®

Dados da literatura correlacionam a predominancia das
infeccdes por HPV e as lesdes de baixo grau antes dos 25 anos,
as quais regridem espontaneamente. Cerca de 75% das LSIL
regridem apds 24 meses e apenas 0,2% das mulheres com
essa alteracao citoldgica evoluem para o carcinoma invasor, o
que explicaa ndo compulsoriedade de realizagao do rastrea-
mento entre mulheres com menos de 25 anos.%4349 Pedrosa
et al.“® ja haviam relatado a equivaléncia de mais da metade
das lesdes de baixo grau em mulheres mais jovens, sendo
mais comum do que em mulheres adultas, cerca de 2,9 vezes.

A frequéncia elevada de les6es precursoras em adoles-
centes pode estar correlacionada, principalmente, a exposicao
precoce aos fatores derisco, sendo eles iniciacdo sexual precoce
e multiplicidade de parceiros, que antecipam o desenvolvi-
mento de cancer do colo do utero, revelando a necessidade
da priorizacao dos fatores de risco as a¢des de prevencdo.*”

Ja asinformacdes relacionadas ao HSIL, segundo a faixa
etdria na Bahia, entre 2017 a 2021, revelaram a maior pre-
dominancia deste tipo de lesdao entre mulheres de 35 a 44

anos, com 33,3% (n=3347) dos casos, seguida da faixa etéria
de 25 a 34 anos com 29,4% (n=2958). Ademais, relacionado
alesao de alto grau, onde nao se pode excluir micro invasao
(HSIL microinvasor), observa-se baixa predominancia quando
em comparagao com outras atipias escamosas elencadas
com cerca de 1,10% (n=697), porém com faixa etaria mais
predominante entre os 35 e 44 anos, com 33,1% do total de
casos desta lesdo.

As lesGes de alto grau possuem grande potencial de
progressao ao CCU, sendo o objetivo principal na prevencao
secundaria encontrar este achado.” Dados da literatura
indicam que cerca de 40% das HSIL nao tratadas evoluirdo
para cancer invasor em um periodo de até 10 anos."” Dados
retirados do SISCAN, referentes ao periodo de 2017 a2021,em
escala nacional, se assemelham a frequéncia desta lesao no
estado da Bahia, segundo a faixa etaria, no qual evidenciaram
33.153 casos de mulheres com HSIL, entre 30 a 39 anos, de
um total de 86.213 casos de HSIL no periodo.®®

Quanto as atipias glandulares das amostras alteradas na
Bahia, no periodo de 2017 a 2021, se apresentaram pouco
prevalentes, sendo que, se somadas, representam cerca de
6,5%. Na literatura, desde 2013 observa-se no Brasil a baixa
prevaléncia deste diagnoéstico com taxa de 0,13% dentre todos
os exames realizados e 4,7% dentre os alterados.? Um estudo
acerca da significancia das atipias de células glandulares (AGC)
em esfregacos cérvico-vaginais constatou que estes achados
sao, sim, pouco prevalentes na populagao em geral, cerca de
0,815%, e que a maior incidéncia é constatada em mulheres
mais idosas, com média etdria entre 40 e 54,9 anos.“?

Esta perspectiva assemelha-se aos dados do estudo, isto
porque a atipia glandular que obteve maior percentual foram
as células glandulares atipicas sem outras especificacdes
(AGC-SOE) com 5,15% (n=3.269) sendo a faixa etaria de 35 a
44 com maior prevaléncia desta atipia, com cerca de 34,8%
(n=1.139). As células glandulares atipicas provavelmente
neoplasicas (AGC-NEO) foram as segundas mais prevalentes
dentre as glandulares, com 1,13% (n=717), sendo mulheres
com a faixa etdria de 35 a 44 anos a mais prevalente, com
32,4% (n=232).

Os carcinomas invasores podem ser compreendidos por
epidermoide, que acomete o epitélio escamoso e é mais inci-
dente, e 0 adenocarcinoma, de menor incidéncia, acomete
o epitélio glandular.“®% Dentre as lesdes escamosas o carci-
noma epidermoide invasor possui o mais baixo percentual
0,43% (n=271), acometendo principalmente as faixas etarias
de 35 a 44 anos com 33,2% (n=90); 45 a 54 anos com 29,2%
(n=79) e 55 a 64 anos com 30,6% (n=83).
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Neste sentido, também, dentre os adenocarcinomas, o in
situ possui maior prevaléncia, com 0,13% (n=83) do total de
alteracoes e com faixas etdrias prevalentes, principalmente
entre 35 e 44 anos, com cerca de 43,4% (n=36) nesta cate-
goria. O adenocarcinoma invasor é o menos frequente, com
0,09% (n=58) dos exames alterados na pesquisa, e também
apresenta como a faixa etaria mais frequente 35 a 44 anos,
com 27,6% (n=16) e entre 55 a 64 com 25,9% (n=15). No
estudo da literatura, esses dados sdo validados, pois ja foi
descrito que o adenocarcinoma in situ é mais prevalente nos
25a40anos, e dos48a 55 anos o adenocarcinoma invasor.?

CONCLUSAO

Os resultados apontam baixa capacidade de cobertura
e adesao das citopatologias no estado da Bahia, bem como
positividade das citologias abaixo do que a preconizada,
apesar da adequabilidade das amostras serem satisfatorias
durante o periodo. Estes achados permitem inferir a existéncia
de limitagdes no programa de prevencdo ao cancer de colo
do utero no estado, evidenciando a necessidade de aprimo-
ramento tanto da oferta, com o direcionamento adequado
da faixa etdria e periodicidade do exame garantindo acesso
a populacao alvo, como da qualidade dos exames, com o
fortalecimento de acdes de capacitacao profissional.
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Resumo

Introducao: A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é considerada a sexta doenca infecciosa mais importante do mundo, vista como um problema
de saude publica, ocupando o segundo lugar entre as protozoonoses transmitidas por vetores no Brasil, superada apenas pela malaria. No Brasil, ano
de 2017, foram diagnosticados 18.185 novos casos de LTA, tendo-se na Regido Norte a area de maior porcentagem desse total. Objetivo: Verificar os
casos diagnosticados e notificados no ano de 2017 na cidade de Rio Branco - Acre, descrevendo o perfil clinico-epidemiolégico apresentado. Métodos:
Estudo descritivo e retrospectivo, com levantamento de dados obtidos na plataforma Tabnet do DATASUS, incluindo somente os casos de LTA do ano de
2017, da cidade de Rio Branco — AC. Resultados: 80% dos casos notificados na cidade de Rio Branco tinham origem exclusivamente na referida cidade,
constatando-se o més de outubro de maior ocorréncia. Os individuos mais propicios a doenca foram identificados como do género masculino, na faixa
etaria de 20 a 39 anos e da cor/raca parda. A forma cutanea foi a mais frequente. Quase totalidade dos casos (98,5%) foram curados. Conclusao: Diante
dos dados apresentados, esperou-se demonstrar a importancia da notificacao de investigacao, diagnodstico precoce e tratamento eficaz para reduzir
sequelas, bem como contribuir para a prevencao e controle da doenca na area urbana.

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana; Perfil clinico-epidemioldgico; Cidade de Rio Branco - Acre; Diagnéstico laboratorial.

Abstract

Introduction: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is considered the sixth most important infectious disease in the world, seen as a public health
problem, occupying second place among vector-borne protozoonosis in Brazil, surpassed only by malaria. In Brazil, in 2017, 18,185 new cases of ATL were
diagnosed, with the northern region being the area with the greatest contribution. Objective: To carry out a verification of the cases diagnosed and
notified in the year 2017 in the city of Rio Branco - Acre, describing their clinical and epidemiological profile. Methods: Descriptive and retrospective
study, with data collection obtained from the DATASUS Tabnet platform, including only the cases of ATL in the year 2017, in the city of Rio Branco —
AC. Results: 80% of the cases reported in the city of Rio Branco come exclusively from this city, with the month of October being the most involved.
Individuals who are more prone to the disease are male, aged between 20 and 39 years and of brown color/race. The cutaneous form being the most
frequent. Almost all cases (98.5%) were cured. Conclusion: Due to the data presented, it was expected to demonstrate the importance of reporting
research, early diagnosis and effective treatment to reduce sequelae, as well as contribute to the prevention and control of the disease in the urban area.

Keywords: Brazil. Culicidae. Leishmaniasis. Clinical Diagnosis. Meglumine Antimoniate.
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é reconhe-
cida como a sexta doenca infecciosa mais importante do
mundo, encontrada em quase todos os continentes, exceto
na Oceania.’ A LTA apresenta alta prevaléncia e extensa
distribuicdo geografica, vista como um problema de satde
publica e superada no Brasil apenas pela maléria dentre as
protozoonoses transmitidas por vetores.?

A LTA é considerada uma moléstia zoonética, nao
contagiosa, produzida por diversas espécies de protozoa-
rios intracelulares do género Leishmania, transmitida por
vetores denominados flebotomineos, pertencentes a ordem
Diptera, familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae,
género Lutzomyia, conhecidos popularmente como mos-
quito palha, tatuquira, cangalhinha, birigui, mulambinho,
catuqui, entre outros.®

No Brasil, identificam-se sete espécies do protozoario
Leishmania determinantes na doenca humana, sendo trés prin-
cipais: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis
e as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberg e L.
(V.) shawi em estados das regioes Norte e Nordeste."

Os protozoarios do género Leishmania sdo obrigato-
riamente parasitas intracelulares, os quais infectam em sua
maioria as células de Langerhans da pele, os macrofagos
existentes na mucosa orofaringea e também os presentes no
sistema fagocitario mononuclear,® caracterizando-se, assim,
o acometimento e desenvolvimento da forma tegumentar
da doenca, ou seja, nas formas cutanea e mucosa.

O aspecto classico da lesao é caracterizado por uma
Ulcera arredondada de bordas emolduradas, fundo granuloso
e presenca de fibrina, podendo também apresentar uma area
eritematosa perilesional.

Em sua quase totalidade, o diagnostico definitivo de
LTA é laboratorial, podendo ser utilizada bidpsia de lesao,
teste molecular e, 0 mais comum, a pesquisa do parasita em
raspado de lesdo, para tal fim.

No Brasil, em 2017, foram diagnosticados 18.185 novos
casos de LTA, sendo a Regiao Norte a area de maior inci-
déncia.”

A LTA é elencada como uma das doencas endémicas
infectoparasitdrias de principal magnitude em satde publica
mundial.®’ No Brasil, a Regido Norte tem demonstrado grande
importancia nacional na quantificacdo do niumero de casos
diagnosticados todos os anos, ademais, tendo o municipio
de Rio Branco, no Acre, contribuido com taxas de deteccao

mais elevadas desde o ano de 2012.© Portanto, torna-se de
extrema importancia analisar os casos registrados e prove-
nientes exclusivamente no referido municipio no ano de
2017, para atualizacdo dos dados, assim como informacao
médica e populacional.

O objetivo deste estudo foi fazer um levantamento dos
casos diagnosticados, notificados e provenientes exclusi-
vamente da cidade de Rio Branco - Acre, no ano de 2017,
tracando o perfil clinico-epidemiolégico observado.

MATERIAL E METODOS

Estudo descritivo e retrospectivo, com levantamento
de dados obtidos na plataforma Tabnet do DATASUS que é
alimentada pelo Sistema Nacional de Agravos de Notifica-
¢ao — SINAN. Foram incluidos todos os casos notificados e
provenientes exclusivamente da cidade de Rio Branco — Acre,
no periodo correspondente ao ano de 2017.

Analisaram-se os dados referentes a faixa etaria, a género,
a raca/cor e ao critério de confirmacdo. A forma clinica foi
definida em cutanea (FC) e mucosa (FM), seguindo a litera-
tura.® Considerou-se também a analise dos casos novos e
as recidivas.

Os dados continuos foram descritos, apresentados e
tabelados em frequéncias e percentuais, utilizando paraisso
graficos e tabelas originarios no programa Excel - versao 2016.

ETICA

O estudo usou exclusivamente dados secundarios, nao
nominais, em conformidade com o Decreto n° 7.724 de 16
de maio de 2012, que dispde sobre o acesso a informacdes,
eaResolucaon®510de 7 de abril de 2016, que dispde sobre
as normas aplicaveis a pesquisas. Por esse motivo, a referida
pesquisa ndo necessitou de liberacdo de Comité de Etica e
Pesquisa para a sua realizacdao, uma vez que os dados nao
dispéem das informacdes dos envolvidos com a pesquisa.

RESULTADOS

No periodo de 2017, foram registrados 1.010 casos de
LTA no estado do Acre, sendo que, destes, 236 casos (23,3%)
foram notificados na cidade de Rio Branco - Acre. Do total de
notificacdes ocorridas na referida cidade, 191 casos (80,9%)
eram provenientes da mesma, sendo 185 casos (97%) cor-
respondendo a casos novos e 3% as recidivas.

RBAC. 2023;,55(2):136-141

137



Perfil clinico-epidemiolégico da Leishmaniose Tegumentar Americana | Azevedo MML, Lima AG

NaTabela 1, dentre as caracteristicas basais mais relevan-
tes da amostra, entendeu-se que o género masculino foi o
mais acometido, com 76,9% dos casos. A raca/cor considerada
parda foi a mais frequente, com 64,9%; os pacientes com idade
inferior a 60 anos foram os mais envolvidos (98%) e, destes,
37,1% foram mais incidentes na faixa etaria compreendida
entre 20 e 39 anos.

De todos os 191 casos diagnosticados, 1% dos casos (2)
obteve mudanca de diagnéstico no decorrer do acompanha-
mento, sendo o critério de confirmacao clinico-laboratorial
o mais utilizado (95,8%) em toda a amostra. Entretanto, o
critério clinico-epidemioldgico ainda foi utilizado em 4,2%
dos casos.

Em todo o ano de 2017, o maior nimero de casos regis-
trados ocorreu no més de outubro (16%), seguido pelo més
de margo com 14% dos casos. Os meses com menores aco-
metimentos foram o de fevereiro e dezembro, com 4,7% e
2%, respectivamente, apresentados na Figura 1.

A forma clinica de maior acometimento foi a cutanea,
com 93,7% dos casos, versus 6,3% na forma mucosa. Dos
pacientes com acometimento cutaneo, 94% foram de casos
novos. Nas recidivas, 83% dos casos corresponderam a forma
cutanea (Figura 2).

Na Tabela 2, com o acompanhamento dos casos, obte-
ve-se o registro de cura em 98,43% deles. Ndo se obteve
6bito como causa base o LTA, porém 1 paciente acometido
por LTA foi a 6bito por outras causas.

(aracteristicas basais dos casos notificados e diagnosticados na cidade de Rio
Branco — AC, no ano de 2017.

18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

14%

Caracteristica n (%) (n total =191)

Género

Masculino 147 (76,9)

Feminino 44(23,1)

Raca

Parda 124(64,9)

Branca 18(9,4)

Negra 1(0,5

Amarela 1(0,5)

Indigena 0(0)

Nao informado 47(24,7)

Idade

< 60 anos 187 (98)

20-39 anos 71(37,1)

> 60 anos 4(2)

16%

13,00%

Registro da frequéncia de notificagdes nos meses de 2017.
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93,70% 94%

83%

Forma Cutanea

17%
6,30% 6%

" e

Forma Mucosa

1 Total 93,70% 6,30%

m Casos novos 94% 6%

®m Recidiva 83% 17%
[ Total M Casos novos ® Recidiva

Formas de acometimento da LTA.

Evolucdo dos casos notificados de LTA na cidade de Rio Branco — AC, noano de 2017.

Evolugéo do caso n (%) (n total=191)

Cura 188 (98,43)
Abandono 0(0)
Obito por LTA* 0(0)
Obito por outra causa 1(0,52)
Transferéncia 0(0)
Mudanca de diagnéstico 2(1,05)
*TA: Leishmaniose tegumentar americana.
DISCUSSAO

A distribuicdo de casos de LTA no estado do Acre apre-
sentou variacdo importante em ndmero, uma vez que no
periodo avaliado, de todos os casos notificados no Acre,
somente 23,3% ocorreram na capital do estado, cidade de Rio
Branco. Fato este justificado pela grande densidade vegetal
nas regides externas a capital acreana, as quais tém todos

os elementos disponiveis para a manutencao do vetor, dado
o seu habitat natural;” prevalecendo, dessa forma, o maior
numero de notificacées em areas distintas a capital.

Entretanto, analisando-se que de todos os casos notifi-
cados, na capital do estado, 80% sdo provenientes exclusi-
vamente da presente cidade, e sendo a cidade de Rio Branco
o local mais urbanizado do estado, pode-se considerar uma
frequéncia elevada de casos. Acontecimento este que pode
ser semelhante ao ocorrido no estado do Parand, com a pro-
babilidade de transmissao domiciliar e peridomiciliar,?* 2"
fato de igual natureza que pode estar ocorrendo na cidade
de Rio Branco - AC.

Sabe-se que com as constantes alteracdes ambientais
resultantes de processos de desmatamento e urbanizacéo,
algumas espécies de flebotomineos silvestres se estabele-
cem em habitagdes humanas, e em abrigos de animais em
torno das casas,® valendo ressaltar que a capacidade dos
insetos flebotomineos de alterarem seus habitos alimen-
tares de acordo com a disponibilidade de hospedeiros, o
que demonstra seu processo de adaptacdo ao ambiente
antropico.®
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Diante das notificacoes descritas nas frequéncias men-
sais de casos de LTA, constatou-se que ha sazonalidade visivel
durante o ano, na ocorréncia da doenca, sendo os meses de
outubro e margo os mais acometidos. De acordo com uma
pesquisa publicada no ano de 2005, existe a predominancia
do vetor em ambiente de clima quente e umido, declivi-
dade, fontes de alimentos e outros parametros ecoldgicos
que determinam a distribuicdo e a possivel ocorréncia do
ciclo da doenca.”

Nessa andlise, ndo surpreendentemente, o género mas-
culino foi o mais acometido, com 76,9% dos casos, resultado
similar encontrado em diversos estudos,”'%" inclusive em
concordancia com a média brasileira de 74%"? dos acometi-
dos serem homens. Entende-se que a LTA ndo tem predilecao
por género, no entanto este achado esta, indiscutivelmente,
associado ao fato de os homens serem mais expostos ao risco
nas suas atividades laborais."®

Em consonancia com distintas analises,"*'? a raca/
cor predominante foi a parda (64,9%), fato justificado por
alguns autores"® devido ao elevado percentual da cor parda
na regido Norte do pais, em conformidade com os dados
demograficos brasileiros.¥

Ao dicotomizar-se as idades em grupos, o primeiro com
idade inferior a 60 anos e o segundo com idade superior
a 60 anos, os menores de 60 anos apresentaram elevado
acometimento, com 98% dos casos notificados, e ao analisar
mais estreitamente, a faixa etaria compreendida entre 20 a
39 anos foi ainda mais frequente (37,1%), seguindo o padrao
de anos anteriores para o mesmo local"” e também diversos
estados,"®”'" demonstrando a abrangéncia da doenca nos
individuos adultos e ativos economicamente.”

De todos os individuos acometidos pela LTA no periodo
da pesquisa, 94% desenvolveram a forma cutanea, corrobo-
rando com outros estudos em diversas regides do pais” 10111819
e inclusive no préprio estado do Acre em anos anteriores,
que apresentaram LTA na forma cutanea, em torno de 87%
dos casos.™

Afrequéncia supracitada pode ser associada ao aumento
no diagndstico precoce da doenca em resposta as melhorias
no sistema de vigilancia em saude,"” como também pela da
presenca dos insetos do género Lutzomyia (vetores respon-
saveis pela transmissao da forma cutanea) na regido urbana
de Rio Branco, como descrito em uma pesquisa executada
no ano de 2014, que capturaram importantes e distintas
espécies na area central da mesma.?

Quanto as caracteristicas clinicas disponiveis no DATASUS,
o critério de confirmacéo para o diagnéstico da doenga mais

utilizado foi o clinico-laboratorial com 95,8%, e 4,2% diagnos-
ticado pelo método clinico-epidemiolégico. Admite-se que
para o diagnéstico definitivo da leishmaniose é fundamen-
tal o encontro do parasita nas andlises laboratoriais o que,
concatenado aos dados clinicos-epidemiolégicos, assegura
a autenticidade do diagndstico.™

Diversas medidas e praticas adotadas pela populagdo
residente de areas endémicas da LTA contribuem para a
reducao dos casos da doencga. Conforme indicado por Santos
e colaboradores,?? dentro da populacao estudada, 100%
dos entrevistados demonstraram ser adeptos a utilizacdo de
mosquiteiros banhados com inseticida, além de quase 95%
permitirem a aplicacdo domiciliar com inseticida. Ademais,
cerca de 40% utilizam praticas preventivas coletivas, como
afumigacao realizada com produtos de farinha, cupinzeiros
e/ou fezes de animais.?? Unido a isso, de todos os casos
notificados, em quase totalidade deles (98,5%), foi regis-
trada alta taxa de cura da doenca atrelada a conscientizacao
populacional quanto a importancia do tratamento médico
bem como a confianca nele, contribuindo para a reducao
da incidéncia da LTA.®

Seguindo ainda nas caracteristicas clinicas, e supondo
que a maioria dos pacientes foi tratada com o esquema de
primeira linha (Antimoniato de meglumina -Sb**), visto que
talinformacao nao consta nos dados no DATASUS, observa-
ram-se elevadas taxas de cura com o tratamento proposto.
Ainda podemos extrair, com o levantamento de dados, que
somente 3% dos casos eram a forma de recidiva de LTA,
demonstrando-se a importancia de se realizar a notificacao
correta dos casos. Além disso, conforme afirmado por alguns
autores,* mesmo o tratamento administrado de forma ade-
quada, a ocorréncia de recidivas ndo pode ser descartada,
pois em 2% dos casos tratados e em média de 10% nos casos
que nado foram tratados ela pode vir a ocorrer.

A LTA apresenta baixa mortalidade,® o que justifica ndo
ter sido notificado nenhum caso no qual o acompanhamento
tenha sido finalizado devido o paciente ter ido a 6bito em
consequéncia da doenca. Entretanto, 2 casos foram relatados
como 6bito por outras causas.

CONCLUSAO

Observou-se que em todos os casos de LTA notificados na
cidade de Rio Branco, a maioria provinha exclusivamente de
Rio Branco — AC, sendo o més de outubro o mais envolvido. Os
individuos mais acometidos pela doenca foram os do género
masculino, na faixa etéria de 20 a 39 anos e da cor parda. A

RBAC. 2023;,55(2):136-141

140



Perfil clinico-epidemiolégico da Leishmaniose Tegumentar Americana | Azevedo MML, Lima AG

forma mais incidente da LTA foi a cutanea. Quase a totalidade
dos casos notificados foi curada. Espera-se ter demonstrado
a importancia da notificacdo de investigacdo, diagnoéstico
precoce e tratamento eficaz para reduzir sequelas, assim
como no sentido de contribuir para a prevencao e controle
da doenca na cidade, favorecendo inclusive a divulgacao e
informacao dos dados no meio académico, servindo igual-
mente para a formulacao de politicas publicas de saude.
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Resumo

O cancer de mama é o tumor maligno mais frequente entre as mulheres, excluindo os canceres de pele ndo melanoma, e o exame citopatolégico permite
um diagnéstico inicial preciso por apresentar alta sensibilidade e especificidade. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento dos resultados
dos exames citopatoldgicos de mama realizados a nivel nacional e estadual, a partir de dados obtidos do Sistema de Informagao do Cancer (SISCAN), e
contextualizar com dados obtidos para o municipio de Governador Valadares — MG, a fim de determinar as taxas de exames com alteragdes malignas e
benignas em cada esfera. Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo sobre os exames citopatoldgicos realizados nas trés esferas, de janeiro
de 2013 a dezembro de 2020. Alteragdes benignas corresponderam a 55,3% (BR), 47,9% (MG) e 62,2% (GV) do total de exames realizados, com taxa
significativamente mais alta em GV. Os resultados positivos para malignidade também apresentaram taxas significativamente mais altas em GV, sendo
2,2%, 3,2% e 6,8% para o pais, estado e municipio, respectivamente, e foram mais frequentes nos pacientes com 45 a 49 anos (BR), 45 a 54 anos (MG) e
70 a 74 anos (GV), fora da faixa etaria indicada para a mamografia de rastreamento. A principal alteragao maligna foi o carcinoma ductal, em todas as
esferas, resultado semelhante ao encontrado na literatura. Os exames realizados em GV mostram algumas diferencas significativas em relacdo as outras
esferas. Os resultados encontrados por este estudo podem auxiliar os 6rgaos competentes no estabelecimento de prioridades e estratégias para melhorar
a deteccao precoce e o prognostico dos pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Deteccédo precoce de cancer; Técnicas citologicas

Abstract

Breast cancer is the most frequent malignant tumor in women, excluding non-melanoma skin cancers, and the cytopathological examination provides an
accurate initial diagnosis owing to its high sensitivity and specificity. The aim of this study was to conduct a survey of the results of breast cytopathological
examinations carried out at national and state levels, based on data recorded in the Cancer Information System (SISCAN), and contextualize with data
obtained for the municipality of Governador Valadares, to determine the rate of examinations with benign and malignant changes in the three spheres.
An observational, retrospective study was developed on the cytopathological examinations performed in Brazil (BR), Minas Gerais (MG) and Governador
Valadares (GV), from January 2013 to December 2020. Benign changes were identified in 55.3% (BR), 47.9% (MG) and 62.2% (GV) of the total number of
exams, with a significantly higher rate in GV. The positive results for malignancy also had significantly higher rates in GV, totaling 2.2%, 3.2% and 6.8%
for the country, state and municipality, respectively, and were more frequent in patients aged 45-49 years (BR), 45-54 years (MG) and 70-74 years (GV),
outside the indicated age range for screening mammography. The main malignant change observed in all spheres was ductal carcinoma, which is in
agreement with the literature. The examinations performed in GV revealed some significant differences in relation to the other spheres. The findings of
this study can help the competent authorities to establish priorities and strategies to improve early detection and prognosis of patients.
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INTRODUCAO

O cancer é um dos principais problemas de saude publica
e estd entre as quatro principais causas de morte prematura
(antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises. A inci-
déncia e a mortalidade pela doen¢a vém aumentando no
mundo, em parte pelo envelhecimento, mas também pelo
crescimento populacional, mudanca na distribuicdo e pre-
valéncia de fatores de risco, especialmente os associados ao
desenvolvimento econdmico, com um declinio dos tipos de
cancer associados a infeccdes e aumento daqueles associados
amelhoria das condi¢des socioeconémicas, com a incorpora-
¢ao de habitos e atitudes relacionados a urbanizagdo, como
o sedentarismo, alimentacdo inadequada, entre outros.

O cancer de mama é o tumor maligno mais frequente
entre as mulheres no mundo, excluindo os canceres de pele
nao melanoma. Ele corresponde a 25,2% de todos os tumores
malignos femininos e apresenta uma taxa de incidéncia de
43,3 casos para cada 100.000 mulheres,'? sendo a principal
causa de morte por cancer entre as mulheres.®

No Brasil, estima-se que para cada ano do triénio 2020-
2022, ocorrerdo 66.280 novos casos de cancer de mama,
correspondendo a um risco estimado de 61,6 novos casos a
cada 100.000 mulheres. Em 2017, ocorreram em nosso pais
16.724 6bitos por cancer de mama feminina, o que equivale
a um risco de 16,2 para cada 100.000 mulheres.”

Existem multiplos fatores de risco para o cancer de
mama, entretanto, a idade acima de 50 anos é considerada
o fator mais importante. Outros fatores que contribuem
para o aumento do risco de desenvolver a doenca incluem
alteracdes genéticas, como mutacdes nos genes BRCAT e
BRCA2, histéria de cancer de ovério na familia, menopausa
tardia, obesidade, sedentarismo e exposicoes frequentes a
radiagdes ionizantes.*"

O cancer de mama é uma doenca heterogénea, com
variacdes naforma da apresentacéo clinica, nas caracteristicas
histopatoldgicas e moleculares e, consequentemente, tende
aapresentar também uma heterogeneidade no progndstico.
©) A deteccao precoce desta neoplasia é de fundamental
importancia para diminuir a taxa de mortalidade e melhorar
a qualidade de vida das pacientes.®® Uma avaliacdo tripla,
realizada por meio do exame clinico, da mamografia ou
ultrassonografia e do exame citopatoldgico de material
obtido por puncéo aspirativa com agulha fina (PAAF) permite
o diagndstico inicial preciso de massa mamaria palpavel e
reduz o risco de um possivel diagndstico incorreto.”

A puncao por agulha fina na mama consiste em um
método acessivel tanto para as pacientes quanto para os
médicos, usualmente sem contraindicagdes, com altas taxas
de sensibilidade e especificidade, sendo praticavel em ambu-
latdrio. Em maos experientes, representa um ganho de tempo
e derecursos que viabilizam sua aplicacdao em programas de
rastreio, além de viabilizar os proprios programas.®? Normal-
mente, 0 exame citopatolégico do material obtido por PAAF
é realizado em massas mamarias palpaveis, principalmente
em casos em que ha suspeita de malignidade, sendo uma
técnica menos invasiva que a bidpsia, e um resultado positivo
pode ser considerado evidéncia suficiente para o diagndstico
do cancer de mama.”?

O exame citopatolégico da descarga espontanea do
mamilo (descarga papilar), ou apds compressao do mesmo,
também pode fornecerinformacoesimportantes para a detec-
cao de modificacdes dentro da mama, sem a necessidade
de técnicas invasivas. A maioria das descargas do mamilo
é benigna, especialmente quando bilaterais ou de diversos
ductos. Por sua vez, a descarga unilateral de um Unico ducto
pode ser sugestiva de uma lesao maligna.®

Um dos principais instrumentos que auxiliam a consoli-
dacao das a¢des de um programa de controle de cancer éa
utilizacdo de um sistema informatizado para gerenciamento
das informacées oriundas das unidades de saude, o qual deve
ser atualizado constantemente. Atualmente, o Instituto Nacio-
nal do Cancer (INCA) é o gestor do Sistema de Informacgao do
Cancer (SISCAN), uma ferramenta de apoio para monitorar
acoes de deteccdo precoce do cancer de mama. Os dados
gerados pelo sistema permitem avaliar a oferta de exames para
a populagao-alvo, estimar sua cobertura, avaliar a qualidade
dos exames e a distribuicdo dos diagnosticos, dentre outras
informagdes relevantes ao acompanhamento e melhoria das
acoes de controle da doenca, sendo utilizado por unidades
de saude, clinicas e laboratérios que realizam exames pelo
Sistema Unico de Satide (SUS) e pelas coordenacdes estaduais,
regionais e municipais responsaveis pelo acompanhamento
das acoes de deteccao precoce do cancer."?

Este sistema permite a qualquer individuo acessar infor-
macodes estatisticas relacionadas aos exames, a partir do
site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS — Ministério da Saude), o qual disponibiliza
informacgdes em satide para Gestao e Controle Social do SUS,
bem como para apoio a pesquisa em saude.”

Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar um levanta-
mento dos resultados dos exames citopatolégicos de mama
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realizados a nivel nacional e estadual, a partir de dados
obtidos do Sistema de Informacdo do Cancer (SISCAN),
e contextualizar com dados obtidos para o municipio de
Governador Valadares - MG, a fim de determinar as taxas de
exames com alteracdes malignas e benignas em cada esfera.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, retrospec-
tivo, a partir de dados secundarios obtidos do Sistema
de Informacdo do Cancer (SISCAN), disponivel na plata-
forma eletronica do DATASUS, que pode ser acessado por
meio do endereco eletronico https://datasus.saude.gov.br/
acesso-a-informacao/sistema-de-informacao-do-cancer-
siscan-colo-do-utero-e-mama/. Foi verificada a situacdo do
municipio de Governador Valadares, Minas Gerais, que possui
uma unidade territorial de 2.342,325 km?, populacdo estimada
de 281.046 habitantes (estimativa 2020 - IBGE) e Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal - 2010 (IDHM 2010)
de 0,727, comparando os dados encontrados com aqueles
obtidos a nivel estadual e nacional.

Foram realizadas buscas no banco de dados da plata-
forma SISCAN-DATASUS com o intuito de obter informacdes
do periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2020. Foram
verificados o quantitativo de exames citopatoldgicos da mama,
considerando a forma de obtencdo do material, se PAAF ou
descarga papilar, quantos se apresentaram insatisfatorios para
avaliacdo oncética, os percentuais dos exames relacionados
com a presenca de nédulo, considerando o tipo do mesmo e
em qual mama estava localizado, dos que apresentaram algum
tipo de alteracao, quais foram estas alteracoes e qual a faixa
etdria dos exames positivos para malignidade, além do tempo
gasto para a liberagao do resultado a partir da data da coleta.

Tabela 1

Neste projeto, os objetos de pesquisa foram dados
publicos, obtidos através de consulta realizada a plataforma
SISCAN-DATASUS, de forma remota. Ndo houve contato
entre pesquisadores e pacientes, ndo foi solicitada a coleta
de nenhum tipo de material biolégico de pacientes, e ndo
houve identificacao dos mesmos.

Os resultados encontrados em GV foram comparados
com aqueles encontrados nas demais esferas, e as analises das
taxas de prevaléncia foram realizadas por meio do programa
estatistico BioEstat 5.0 (Belém - PA, Brasil). A significancia
estatistica foi definida por um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

No periodo avaliado, foram realizados 106.879 exames
em todo o Brasil (BR), 11.148 em Minas Gerais (MG) e 527
em Governador Valadares (GV), sendo 99,3%, 99% e 99,6%
em mulheres, respectivamente. A maior parte foi realizada
por meio de puncao aspirativa com agulhafina: 73,2% (BR),
70% (MG) e 84,3% (GV) dos casos, sendo significativamente
maior em GV em relagao a MG (p = 0,0002) e BR (p = 0,003).
O conteudo cistico foi obtido para 8,64% (BR), 6,8% (MG) e
3,6% (GV) dos exames, sendo significativamente menorem
GVemrelagdaoa MG (p=0,007) e BR (p=0,001), e 0o material
de descarga papilar para 18,2% (BR), 23,3% (MG) e 12,1% (GV),
resultado significativamente menor em GV em relacdo a MG
(p < 0,0001) e BR (p = 0,001) (Tabela 1). Entretanto, 13,3%
(BR), 16% (MG) e 13,1% (GV) das amostras apresentaram-se
insatisfatorias para avaliacdo oncética, com destaque para
aquelas obtidas por puncao aspirativa em todas as esferas
(Tabela 2). As faixas etarias em que a descarga papilar foi
mais frequente foram de 40 a 44 anos (BR e MG) e 55 a 59
anos (GV).

Tipo de material enviado para a realizacdo do exame citopatoldgico da mama no Brasil (BR), em Minas Gerais (MG) e Governador Valadares (GV), no periodo de janeiro

de 2013 a dezembro de 2020.

Material enviado BR (n%) MG (n%) GV(n%)
Conteddo cistico 9.232 (8,6)* 757 (6,8)* 19(3,6)
Descarga papilar 19.411(18,2)* 2.592(23,3)* 64(12,1)
Puncdo aspirativa 78.252(73,2)% 7.799 (70,0)* 444 (84,3)

BR: Brasil; MG: Minas Gerais; GV: Governador Valadares; *p < 0,05 em relacdo a GV.
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Adequabilidade do material enviado para a realizacao do exame citopatoldgico da mama no Brasil (BR), em Minas Gerais (MG) e Governador Valadares (GV), no periodo

de janeiro de 2013 a dezembro de 2020.

Adequabilidade / material enviado BR (n%) MG (n%) GV (n%)
Satisfatorio 92.719(86,7) 9.361(84,0) 458(86,9)
Conteddo cistico 8.886(96,2) 726 (95,9) 17 (89,5)
Descarga papilar 18.676 (96,2) 2.506 (96,7) 62(96,9)
Puncdo aspirativa 65.141(83,3) 6.129(78,6) 379(85,4)
Insatisfatorio 14.176 (13,3) 1.787(16,0) 69(13,1)
Conteudo cistico 346 (3,8) 31(41) 2(10,5)
Descarga papilar 732(3,8) 86(3,3) 2(3,1)
Puncdo aspirativa 13098 (16,7) 1670 (21,4) 65 (14,6)

BR: Brasil; MG: Minas Gerais; GV: Governador Valadares.

A presenca de pelo menos um nédulo foi relatada na
maior parte dos exames (74,7%, 72% e 87,5% para o pais,
estado e municipio, respectivamente), com taxas significa-
tivamente mais altas em GV em relacdo a MG (p < 0,0001) e
BR (p = 0,0008). Os nodulos foram relatados com maior fre-
quéncia na mama direita (MD) quando em comparacdo com
amama esquerda (ME) ou ambas as mamas, sendo relatados
em 48,8% (BR), 52,5% (MG) e 50,8% (GV) dos exames apenas
na mama direita. O tipo de nédulo mais frequente no Brasil e
em Minas Gerais foi o sélido, com 20,2% (p < 0,0001) e 24%
(p < 0,002), respectivamente, sendo o nédulo sélido-cistico
observado em 20,1% dos casos no pais (p < 0,0001) e 22,6%
dos casos no estado (p < 0,0001). Ao contrario, em Governador
Valadares, o nédulo sélido-cistico foi mais frequente, seguido
dotipo sélido, em 31,9% e 31% dos casos, respectivamente,
com diferenca significativa quando comparado as taxas
observadas em MG e BR.

As taxas dos exames que apresentaram algum tipo
de alteracao correspondem a 86,7%, 84% e 86,9% no pais,
no estado e no municipio, respectivamente. Os processos
benignos negativos para a malignidade corresponderam
a 55,3% (BR), 47,9% (MQG) e 62,2% (GV) do total de exames
realizados, com taxa significativamente mais alta em GV,
sendo a lesao epitelial proliferativa benigna a alteracdo mais

frequente no Brasil, com 11.874 casos (11,1%), enquanto
em Minas Gerais e em Governador Valadares a alteracao
mais frequente correspondeu ao fibroadenoma, com 1.553
(13,9%) e 129 (24,5%) casos, respectivamente. A malignidade
foi considerada indeterminada no Brasil, em Minas Gerais e
em Governador Valadares em 724 (0,7%), 84 (0,8%) e 8 (1,5%)
exames, respectivamente. Os resultados classificados como
suspeitos para malignidade corresponderam a 2.938 (2,8%)
exames no Brasil, 322 (3%) em Minas Gerais e 7 (1,3%) em
Governador Valadares. Ja os resultados considerados positivos
para malignidade, com taxas significativamente mais altas no
municipio, foram encontrados em 2.389 (2,2%), 358 (3,2%)
e 36 (6,8%) exames no Brasil, Minas Gerais e Governador
Valadares, respectivamente (Tabela 3), sendo associados
com maior frequéncia com nédulo sélido-cistico no pais e
nédulo sélido no estado e no municipio.

Os exames positivos para malignidade foram mais fre-
quentes nos pacientes com faixa etdria de 45 a 49 anos (BR),
45 a 54 anos (MG) e 70 a 74 anos (GV), sendo o carcinoma
ductal o tipo mais frequente em todas as faixas etarias. A
maior parte destes resultados foi liberada em até 30 dias,
em ambas as esferas, no entanto, 12,7%, 6,4% e 0,2% deles
tiveram um tempo de realizagao superior a 60 dias no Brasil,
Minas Gerais e Governador Valadares, respectivamente.
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Resultados dos exames citopatol6gicos de mama realizados no Brasil (BR), em Minas Gerais (MG) e Governador Valadares (GV), no periodo de janeiro de 2013 a dezembro

de 2020.
Resultado BR (n%) MG (n%) GV (n%)
Positivo para malignidade 2.389(2,2)* 358 (3,2)* 36(6,8)
Suspeito para malignidade 2.938(2,8) 322(2,9)* 7(1,3)
Malignidade indeterminada 724(0,7) 84(0,8) 8(1,5)
Mastite 539(0,5) 61(0,6) 1(0,2)
Abscesso subareolar 73(0,1) 6(0,1) 1(0,2)
Fibroadenoma 10.583(10,0) 1.553(13,9) 129(24,5)
Necrose gordurosa 647 (0,6) 87(0,8) 28(5,3)
Condicdo fibrocistica maméria 8.650 (8,1) 963 (8,6) -
Lesdo epitelial proliferativa benigna 11.874 (11,1)* 368 (3,3)* 5(0,9)
Outros processos benignos 26.721(25,0)* 2.306 (20,7)* 164 (31,1)

BR: Brasil; MG: Minas Gerais; GV: Governador Valadares; *p < 0,05 em relacdo a GV.

DISCUSSAO

O exame citopatolégico é uma importante ferramenta
para o diagnéstico do cancer de mama devido a sua alta
sensibilidade, rapidez e baixo custo. Contudo, para assegu-
rar suas vantagens e eficicia, é fundamental que o material
enviado para andlise tenha boa adequabilidade.">'® Conforme
relatado em nosso estudo, 13,3% (BR), 16% (MG) e 13,1% (GV)
das amostras apresentaram-se insatisfatorias para avaliacao
oncotica, principalmente aquelas obtidas por PAAF, método
mais utilizado em todas as esferas. Os principais motivos para
inadequabilidade da amostra sdo os erros no momento da
coleta, como a ma fixacdo ou ainda caracteristicas inerentes
da préprialesédo (lesdes menores ou nao palpaveis; de dificil
estabilizacdo; com proliferacdo epitelial minima ou fibréticas).
(4 Sabe-se que a habilidade do profissional que faz a coleta
influencia diretamente na eficacia da andlise citoldgica, uma
vez que uma boa coleta resulta em laudos mais precisos."> A
fixacdo inadequada leva ao dessecamento do material, provo-
cando, assim, a distensao das estruturas celulares e perda do
detalhamento." Além disso, em nota técnica publicada em
2011 pelo INCA, foi relatado, apds estudo de caso realizado
em um laboratoério com altas taxas de exames insatisfatorios,
em sua maioria exames provenientes de PAAF com material
escasso ou acelular, que boa parte dessa classificacdo poderia
ter sido considerada satisfatoria e que a descricao dos moti-
vos de inadequabilidade nao se justificava, pois o material

acelular e de baixa celularidade é um resultado que pode ser
esperado tanto de material proveniente de descarga papilar
quanto daquele proveniente de conteudo cistico. Desse
modo, mostra-se imprescindivel o acompanhamento do
indice de insatisfatoriedade da citologia para que se avalie
internamente os motivos desta categorizacao, bem como a
necessidade de reciclagem dos profissionais capacitados./’®

Outro ponto importante sobre a qualidade das amostras
estd relacionado ao impacto de uma amostra insatisfatéria
na sobrevida da paciente. De acordo com Caplan (2014),
estagios avancados do cancer de mama tém sido associados
a atrasos da paciente e do sistema. O primeiro refere-se a
demora na procura de atendimento médico ap6s percepcao
dos primeiros sintomas, enquanto o segundo é definido pela
dificuldade de acesso aos servicos publicos de salde, baixa
capacitacao dos profissionais envolvidos ou dificuldade na
gestao de casos suspeitos e no atendimento da demanda.”
Nesse sentido, uma amostra inadequada prolonga o tempo
de diagnéstico e atrasa o inicio do tratamento, favorecendo
a evolucgao da doenca.™®

O aparecimento de pelo menos um nédulo é o sintoma
mais comum do cancer de mama. Geralmente, apresenta-
-se duro, indolor e irregular. Contudo, também podem ser
observados tumores de consisténcia branda, globosos e
bem definidos."® Outros sinais e sintomas suspeitos sdo a
descarga papilar unilateral, lesdo eczematosa da pele sem
resposta a tratamentos topicos, presenca de linfadenopatia
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axilar, aumento progressivo no tamanho da mama, aspecto
de casca de laranja, retracdo na pele e mudanca no formato
do mamilo.?® No trabalho de Weber et al.,?"” uma analise dos
resultados de exames citopatolégicos de mama de pacientes
atendidas entre 2006 a 2009, no municipio de Santo Angelo
- RS, teve o néddulo como a principal queixa mamaria (56,7%).
Em nosso trabalho, a presenca de nodulo foi detectada na
maior parte dos exames, sendo a mama direita o local com
maior prevaléncia. Dessa forma, é importante evidenciar
o valor da educacao das mulheres e dos profissionais de
satde para o reconhecimento dos sinais de alerta de cancer
mamadrio a fim de se obter um diagnéstico precoce e, conse-
guentemente, a possibilidade de um melhor prognéstico.?>20

Quanto as alteragdes observadas no periodo avaliado,
assim como Minas Gerais, Governador Valadares apresentou
o fibroadenoma como o processo benigno mais comum.
No trabalho de Dixit et al.,?® realizado no norte da India,
foram avaliados os resultados de 512 exames de citologia
mamaria de material obtido por PAAF e o fibroadenoma
também foi o resultado mais comum (33,3%). Este tumor
normalmente ocorre em mulheres emidade reprodutiva, mas
pode ser encontrado em qualquer idade. Estima-se que 10%
da populagao feminina mundial possa apresentar essa lesdao
uma vez na vida. Sua etiologia é discutivel, mas acredita-se
que os esteroides sexuais sejam os agentes promotores, e
que haja aumento da sensibilidade do tecido mamario ao
estrogénio.?® Cabe ressaltar que, por possuir incidéncia
maior em mulheres jovens, idade em que a mamografia nao
estd indicada, pois o fibroadenoma possui a mesma textura
radioldgica do tecido mamario normal, a PAAF apresenta-se
como um importante método diagndstico.®

Por outro lado, a lesdo epitelial proliferativa benigna foi o
processo benigno negativo para malignidade mais prevalente
no Brasil. Este tipo de lesao faz parte de um grupo heterogé-
neo de doencas que inclui a lesdo epitelial proliferativa sem
atipia e a lesdo epitelial proliferativa com atipia. Enquanto a
primeira caracteriza-se pela proliferacao do epitélio ductal
e/ou estroma, sem aspectos citolégicos sugestivos de car-
cinoma in situ, a segunda apresenta-se histologicamente
similar ao carcinoma ductal in situ, sendo diferenciada pela
nao capacidade de preencher completamente com suas
células o local em que se situa.™

Os resultados positivos para malignidade correspondem a
2,2%, 3,2% e 6,8% dos exames no Brasil, Minas Gerais e Gover-
nadorValadares, respectivamente, sendo mais frequentes nos
pacientes com faixa etaria de 45 a 49 anos (BR), 45 a 54 anos

(MG) e 70a 74 anos (GV). Sabe-se que a mamografia, método
amplamente utilizado no rastreamento de cancer mamario,
tem recomendacao contraria forte para esta finalidade em
idade abaixo de 50 anos e recomendacao contraria para
mulheres com 70 anos ou mais.102%

De acordo com as determinacdes vigentes, essa técnica
deve ser realizada bienalmente, em mulheres entre 50 e 69
anos.?® Muitas sdo as justificativas para esta orientacéo,
incluindo o baixo impacto na mortalidade das mulheres
por cancer de mama em idade diferente da preconizada,
os problemas de sobrediagnéstico e do sobretratamento,
além da exposicao a radiacao associada a este exame ser
fator de risco para a doenca em estudo.?? Além disso, as
mamografias realizadas em mulheres jovens apresentam
menor sensibilidade e especificidade e maior proporcao de
resultados falsos negativos e falsos positivos em razdo da
maior densidade mamaria.?® Dessa forma, considerando
os resultados aqui encontrados, constata-se que as maiores
taxas de citologia positiva para malignidade estdo fora da
faixa etdria preconizada para um dos principais exames de
rastreamento. Este fato reforca aimportancia e a necessidade
da utilizacdo de outras técnicas diagndsticas e de rastrea-
mento visando contribuir para a deteccdo precoce.

Quanto aos tipos de cancer de mama relatados, o car-
cinoma ductal foi o tipo mais frequente em todas as faixas
etarias. Medeiros et al.,*® a partir de dados oriundos do
Sistema de Registros Hospitalares de Cancer (SisRHC) do
Brasil, constataram que, entre os anos 2000 e 2017, o tipo
mais comum na populacdo amostrada foi o carcinoma ductal
invasivo, com 87,4% dos casos. Santos et al.,”” em estudo
envolvendo pacientes do sexo feminino com diferentes idades
e comdiagndstico de carcinoma de mama (in situ ou invasivo),
atendidas em um hospital de referéncia em diagnéstico e
acompanhamento do cancer em Cascavel - PR, encontraram
como mais prevalente o carcinoma ductal infiltrante (77,7%),
com um grau de comprometimento tumoral intermediario.
Cavalcante et al.,®em estudo epidemioldgico com mulheres
atendidas no hospital Napoledo Laureano, no municipio de
Jodo Pessoa-PB, e Constancio et al.,*” em estudo dos casos
de cancer com localizagdo priméaria na mama em mulheres
em um Centro de Assisténcia em Alta Complexidade em
Oncologia do Distrito Federal, também obtiveram resultados
semelhantes, com presenca do carcinoma ductal em 78,6%
e 88% dos casos, respectivamente.

Os dados obtidos através do SISCAN revelaram que a
maior parte dos resultados foi liberada em até 30 dias, em
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ambas as esferas. Entretanto, 12,7%, 6,4% e 0,2% deles tiveram
um tempo de realizacdo superior a 60 dias no Brasil, Minas
Gerais e Governador Valadares, respectivamente. A Lei n°
12.732/2012C%estabelece um prazo maximo de 60 dias para
oinicio do tratamento de pacientes com neoplasia maligna,
contados a partir da confirmacao do diagnéstico por laudo
histopatolégico. Apés atualizagdo da mesma em 2019, tam-
bém foi estabelecido um prazo de até 30 dias para a realizacdo
dos exames necessarios para elucidacao do diagnéstico,
nos casos em que a principal hipétese seja de malignidade.
Desta forma, é recomendavel e esperado que os resultados
dos exames sejam liberados no menor tempo possivel para
que nao haja evolugao para complicacdes, permitindo o
tratamento ainda no inicio e um melhor prognéstico, com
menores taxas de morbidade e mortalidade.

CONCLUSAO

O cancer de mama é uma doenca heterogénea, complexa
e que apresenta grande impacto na vida dos pacientes. Na
presenca de sinais e sintomas suspeitos, realiza-se uma
investigacdo por meio do exame clinico, exame de imagem
e, posteriormente, o diagnostico é confirmado através da
bidpsia. Contudo, inicialmente, nem sempre as bidpsias
sdo a melhor op¢do, uma vez que sao mais invasivas, impli-
cam o uso de anestesia e, eventualmente, até internacdes
hospitalares, além de expor o paciente a complicagoes e
desconforto desnecessarios, principalmente considerando
que grande parte dos resultados apresenta apenas alteracdes
benignas, conforme relatado neste estudo. Assim, o exame
citopatoldgico representa uma importante ferramenta para
o diagndstico inicial do cancer de mama por ser um método
seguro, com boa acurdcia, de baixo custo e com boa aceitagao
pelos médicos e pacientes.

O municipio de Governador Valadares apresentou dife-
rencas significativas em relacdo as outras esferas, inclusive
com taxas significativamente mais altas de resultados con-
siderados positivos para malignidade. Os resultados obtidos
neste estudo permitem investigar como a doencga tem se
apresentado e podem auxiliar os érgaos competentes no
estabelecimento de prioridades e estratégias para melho-
rar a detecgao precoce, e tornar o tratamento mais rapido,
resultando em um melhor progndstico, com reducdo da
morbidade e mortalidade por cancer de mama.
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Abstract

The present study aimed to retrospectively evaluate the correlation between biomarkers and the clinical outcomes of Covid-19 patients admitted to
CHC-UFPR/EBSERH. The study population consisted of patients who were positive for RT-qPCR tests admitted from July 2020 to June 2021. Age, gender,
clinical outcomes, and results of selected biomarkers (LDH, CRP, FERR, PCT, AST, and Cr) were collected from electronic medical records. The patients were
divided into two groups, one comprised of patients who were medically discharged (n=213) and the other of those who died (n=143). The distribution
of the biomarkers was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test and inter-group comparisons were performed using the Mann-Whitney U test. A
ROC curve was generated for the most promising biomarkers, and the optimal cut-off value was determined. In total, 356 patients were included in
this study. The Mann-Whitney U test revealed that LDH, CRP, PCT, and Cr were significantly different between the two groups. The performance of PCT
was superior among the studied biomarkers, with an AUC of 0.750, cut-off of 0.21 ng/mlL, sensitivity of 82.57%, specificity of 60%, positive predictive
value of 71.43%, negative predictive value of 73.97% and accuracy of 72.36%. When 199 patients were evaluated using the cut-off value, 126 (63.3%)
patients had PCT levels above the cut-off, and this group had a higher death rate. In conclusion, PCT was identified as the best performing biomarker
for predicting the clinical outcomes of Covid-19 patients.

Keywords: Biomarkers; Procalcitonin; Covid-19

Resumo

O presente estudo objetivou avaliar retrospectivamente a correlacdo entre biomarcadores e os desfechos clinicos de pacientes com Covid-19 admitidos no
CHC-UFPR/EBSERH. A populacao de estudo consistiu em pacientes com RT-qPCR positivo admitidos entre julho de 2020 e junho de 2021. Idade, género,
desfechos clinicos e os resultados dos biomarcadores selecionados (LDH, PCR, FERR, PCT, AST e CREA) foram coletados dos prontuarios eletronicos. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, um composto por pacientes que foram liberados com alta médica (n =213) e o outro por aqueles que morreram
(n=143). A distribuicao dos biomarcadores foi avaliada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov e as comparac¢des intergrupo foram realizadas usando o
teste U de Mann-Whitney. Uma curva ROC foi gerada para os biomarcadores mais promissores e o ponto de corte 6timo foi determinado. No total, 356
pacientes foram incluidos neste estudo. O teste U de Mann-Whitney revelou que LDH, PCR, PCT e CREA eram significativamente diferentes entre os dois
grupos. O desempenho do PCT foi superior entre os biomarcadores estudados, com uma AUC de 0,750, ponto de corte de 0,21 ng/mL, sensibilidade
de 82,57%, especificidade de 60%, valor preditivo positivo de 71,43%, valor preditivo negativo de 73,97% e acuracia de 72,36%. Quando 199 pacientes
foram avaliados usando o ponto de corte, 126 (63,3%) tinham niveis de PCT acima do ponto de corte e este grupo tinha uma taxa de mortalidade mais
elevada. Concluindo, o PCT foi o melhor biomarcador para prever os desfechos clinicos de pacientes com Covid-19.

Palavras-chave: Biomarcadores; Pro-calcitonina; Covid-19.
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INTRODUCTION

The Covid-19 pandemic began with reported cases in
Wuhan, China®™ and since then, the world has been working
to understand the disease and find a cure or vaccine. The
symptoms of Covid-19 typically include fever, cough, fatigue
and body aches. Other symptoms may include difficulty brea-
thing, sore throat, headache, loss of taste or smell, and nasal
congestion. Some patients may experience mild symptoms
or be asymptomatic, while others may become severely ill
and require hospitalization. Those with underlying health
conditions, such as heart and lung disease and diabetes,
may become severely ill.?

Severe Covid-19 is an advanced stage of the disease,
characterized by worsening symptoms and potential respira-
tory failure. It can lead to hospitalization and may sometimes
be fatal, especially for those with underlying health issues.
In severe cases of Covid-19, biomarkers may be useful in
predicting outcomes in Covid-19 patients, including the
risk of hospitalization, discharge, or death. Increased levels
of inflammatory markers such as C - reactive protein (CRP),
Interleukin 6 (IL-6) and ferritin (FERR) can indicate a severe
immune response. High levels of D-dimer can signify a high
likelihood of thrombosis. Studies have shown that lactate
dehydrogenase (LDH), FERR, and D-dimer are associated with
a higher risk of mortality in Covid-19 patients.* It's crucial to
acknowledge that the utilization of biomarkers in Covid-19
is still an evolving area and additional research is necessary
to comprehend their usefulness in differentiating between
mild from severe cases and for directing treatment.®

The Covid-19 pandemic worsened due to the rapid
increase in both mild and severe cases worldwide. Delayed
access to specialized care and the shortage of hospital beds
negatively impacted patients and made Covid-19 a serious
threat to public health. The overcrowding in hospitals during
this pandemic highlighted the need for more efficient tria-
ging methods in healthcare services.®” In this context, the
search for predictors of severity and prognostic biomarkers
has become an important and necessary area of study.

The aim of this study was to retrospectively correlate
biomarkers and clinical outcome of patients with Covid-19
admitted to Hospital de Clinicas of the Federal University
of Parana (CHC-UFPR/EBSERH), statistically compare these
groups, and calculate a cut-off point for the parameters with
the best performance that serve as a prognostic biomarker.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective study was conducted on patients admit-
ted to the Hospital de Clinicas of the Federal University of
Parand, Curitiba, Brazil. The study period was from July 2020
to June 2021, and all included patients had a RT-gPCR test
result positive for SARS-CoV-2. The results of the biomarkers
tests for LDH, CRP, FERR, Procalcitonin (PCT), Aspartate ami-
notransferase (AST) and Creatinine (Cr) were obtained from
the hospital’s electronic records system. All biomarkers were
measured using the Abbott Alinity C/I system at the hospital’s
immunochemistry laboratory. Patients aged 12 years and
younger and those with missing results for all biomarkers
of interest were excluded from this study.

The patients were divided in two groups based on their
outcomes: discharge or death. Statistical analyses were
performed using SPSS and Jamovi software. Firstly, the
distribution of the variables was analyzed using the Kolmo-
gorov-Smirnov test and then the groups were compared
using the Mann-Whitney test for each biomarker. Based on
the results, a Receiver Operator Characteristic (ROC) curve
was generated for those with a significant p-value (p<0.05)
and the best cut-off point for sensitivity and specificity was
selected. Once the cut-off was determined, it was used to
classify the patients into not high-risk (discharge) or high-risk
(death) groups and to calculate the positive and negative
predictive values and the accuracy as a strategy for labora-
torial performance evaluation.

ETHICS

This study was approved by the Hospital Ethic Committee
under the CAEE number of 51396421.5.0000.0096 and adhe-
red to the principles of the Declaration of Helsinki. Patients’
privacy was preserved and the information was only used
for the purposes of this study.

RESULTS

A total of 356 patients were included in this study, with
213 being discharged and 143 patients dying. The largest
group was elderly patients aged 60 years and older, followed
by the adults aged between 20 and 59 years. The youth
aged between 13 and 19 years was represented by only 3
patients. 160 patients were women and 196 were men.The
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group with the highest number of discharges was adults
(122), while the highest number of deaths occurred in the
elderly group (106).

The results of the Kolmogorov-Smirnov test indicated a
non-normal distribution of the variables. The Mann-Whitney
test results revealed that there was a statistically significant
difference between the groups for LDH, CRP, PCT and Cr
(p<0.001), while no significant difference was found between
the groups for FERR (p=0.135) and AST (p=0.466). The full
data is presented in Table 2.

An ROC curve analysis was performed to determine the
optimal cut-off values for LDH, CRP, PCT and Cr. The analysis
revealed that only PCT (AUC0.750; p<0.001; SE 0.043; CI95%

0.666 - 0.834) had an area under the curve (AUC) value grea-
ter than 0.7. As a result, the study continued with further
analysis of PCT only. The cut-off value of 0.21ng/mL for PCT
was established based on the results of ROC curve analysis.

The cut-off was utilized to categorize 199 patients into
high or low risk of death. The sensitivity was found to be
82.57%, the specificity was 60%, the positive and negative
predictive values were 71.43% and 73.97% respectively. The
accuracy was calculated as 72.36%. As shown in Table 4, when
the cut-off was applied, the patients in the low-risk group for
death or potential discharge were correctly classified 74% of
the time, and patients in the high-risk group for death were
correctly classified 71.4% of the time.

Characteristics of the study population.

Population Total Discharge Death
P N (%) N (%) N (%)
N 356 213 (59.83) 143 (40.17)
Youth (13 — 19 years) 3(0.9) 2(66.67) 1(33.33)
Adults (20 - 59 years) 158 (44.3) 122(77.22) 36(22.78)
Eldery (=60 years) 195 (54.8) 89 (45.64) 106 (54.36)
Women 160 (45) 94 (58.75) 66 (41.25)
Men 196 (55) 119 (60.71) 77(39.29)
Source: The authors.
Table 2
Statistical analysis of the biomarkers.
Median Median
Variable Rerf:':e:ce discharge death M(“; v
9 (25;75) (25;75) P
LDH 125-202 383 466 <0.001
(U/L) (261;503) (314;623)
CPR <05 573 9.195 <0.001
(mg/dL) (22,119 (4.6;15.6)
FERR 21.81-274.66 1175.36 1380.16 0.135
(ng/mL) (549.1;2184.9) (675.5;2682.8)
PCT <05 0.140 0.690 <0.001
(ng/mL) (0.06;0.5) (0.2;3)
AST 5-34 36 415 0.466
(/L) (24.5;62) (29.7;54)
Cr 0.72-1.25 0.85 1.29 <0.001
(mg/dL) (0.7;1.1) (0.8;1.9)

Source: The authors.

Abbreviations: M-W — Mann-Whitney U test; LDH — lactate dehydrogenase; CPR — C-reactive protein; FERR — ferritin; PCT — procalcitonin; AST — aspartate
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Abbreviations: A) LDH — lactate dehydrogenase; B) CPR — C-reactive protein; C) FERR — ferritin; D) PCT — procalcitonin; E) AST — aspartate aminotransferase; F) Cr — creatinine.

ROC curve analysis.

Interval of confidence of 95%

Variable AUC p*

Lower limit Upper limit
LDH 0.595 0.059 0.498 0.693
(PR 0.493 0.883 0393 0.592
PCT 0.750 <0.001 0.666 0.834
Cr 0.657 0.002 0.562 0.751

Abbreviations: AUC — area under curve; LDH — lactate dehydrogenase; CPR — C-reactive protein; PCT — procalcitonin; Cr — creatinine. Source: The authors. *Null hypothesis: true area = 0.5.
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ROC curve

Source of

the Curve

LDH (UIL)
— CRP (mg/dL)
—PCT (ng/mL)
—— Cr (mg/dL)
— Reference line

Sensitivity

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

ROC curve.

Source: The authors.

Abbreviations: LDH — lactate dehydrogenase; CPR — C-reactive protein; PCT — procalcitonin; Cr — creatinine.

Evaluation of the Laboratory Performance of Procalcitonin as a Severity Biomarker
in Covid-19.

Cut-off Discharge Death Total
0.21 ng/mL N (%) N (%) N (%)
Under cut-off 54 (74) 19(26) 73 (36.7)
Equal or above cut-off 36 (28.6) 90 (71.4) 126 (63.3)
Total 90 (45.2) 109 (54.8) 199
Source: The authors.
DISCUSSION

In this study, the majority of patients were elderly, which
may be attributed to a higher prevalence of preexisting
medical conditions in this age group. Elderly individuals
are known to be more susceptible to severe Covid-19 and
life-threatening symptoms.® The literature suggests that you-
nger age groups are less susceptible to severe Covid-19,° as
evidenced by the limited representation of the youth group
(only 3 patients) in this study. Additionally, there was a higher
number of male patients compared to female.

The statistical analysis of this study indicated a sig-
nificant difference between the discharge and the death
groups in terms of serum biomarker concentrations of

LDH, CRP, PCT, and Cr, with higher values observed in the
death group. This correlation between elevated levels of
these biomarkers and the severity of SARS-CoV-2 illness has
been previously reported in the literature.“>' Although
the levels of FERR and AST were elevated in both groups,
the statistical analysis did not reveal a significant difference
between the groups. Nevertheless, previous studies have
established a correlation between FERR and AST levels and
acute Covid-19.61112)

A biomarker that is both sensitive and specific would have
a great value in screening hospitalized patients to predict
the risk of serious outcomes. The ROC curve is a useful tool
for evaluating the predictive ability of a biomarker, with an
AUC of at least 0.7 considered to indicate a good predictor
model." In this study, only PCT (AUC 0.750) had an AUC
value above the minimum threshold. There is evidence in
the medical literature of a correlation between PCT levels
and severe cases and poor outcomes of Covid-19.5'%'% Qur
results suggest that PCT may be considered a potential bio-
marker for predicting death and for use in hospital triage to
determine the severity of Covid-19.

The performance of PCT as a death predictor biomarker
was evaluated in the laboratory and showed high sensitivity
and high positive and negative predictive values. Although
the specificity was lower than the sensitivity, it can still be
useful in a life-threatening context as a higher rate of false
negatives reduces the risk of missing true positive cases. PCT
had good accuracy in classifying patients as either discharged
or deceased, although it is not specific to Covid-19.

LIMITATIONS

The study has several limitations, including being a
single-center retrospective design with a small sample size,
which may restrict the generalizability of the results. It was
not possible to compare patients with mild and severe
Covid-19 due to the hospital only treating severe cases.
The outcomes may have been influenced by competing
risks, including death from comorbidities, which were not
evaluated in this study. There was a lack of standardization
in Covid-19 testing within the hospital, and the clinician was
responsible for determining which parameters to evaluate
to each patient, resulting in some patients having results for
some biomarkers but not others. Additionally, procalcitonin
is not a specific biomarker for Covid-19 and its elevation may
be seen in other conditions besides Covid-19.
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CONCLUSION

This study observed elevated levels of LDH, CPR,PCT and
Crin patients who died. Procalcitonin showed the best labo-
ratorial performance as a biomarker of severity and a cut-off
value of 0.21 ng/mL were determined with high sensitivity
and specificity. To validate these findings and establish the
usefulness of procalcitonin as a prognostic tool for Covid-19,
further studies with larger samples sizes and multiple center
designs are necessary.
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RELATO DE CASO/CASE REPORT

Inclusoes citoplasmaticas semelhantes a bastonetes de Auer em
plasmocitos: um achado morfoldgico pouco frequente

Auerrod-like cytoplasmicinclusions in plasma cells: an infrequent morphologicalfinding

Perla Vicari', Vitor de Carvalho Queiroz’

" Hospital do Servidor Publico do Estado de Sdo Paulo — IAMSPE, Servico de Hematologia. Sdo Paulo, SP, Brasil.

Resumo

Inclusées semelhantes a bastoes de Auer em células plasmaticas séo um achado raro no mieloma multiplo (MM). Os bastonetes de Auer séo compostos
deinclusbes de peroxidase lisossémica fundida, comumente observadas em leucemias mieloides agudas. O objetivo deste relato é demonstrar alteracao
interessante e incomum na morfologia hematolégica. Homem de 74 anos com fraqueza e dor dssea hd cerca de 5 meses apresentava hemoglobina
9,2g/dL, creatinina 1,4mg/dL, célcio ionizado 1,14 mmol/L, 2 microglobulinas 5,4mg/L, pico beta monoclonal (5,4g de proteina M), IgG 4.530mg/dL-
Kappa e sem lesoes liticas. A medula dssea apresentou 74% de plasmacitos pleomorficos com inclusoes citoplasmaticas azurdfilas em forma de agulha,
como bastonetes de Auer e células de Faggot. A citometria de fluxo confirmou células plasmaticas com imunofenétipo CD56+/CD19-/CD138+/CD45-/
Kappa+. Os cristais semelhantes a bastoes de Auer sdo formados por depésitos de enzimas lisossomicas cristalizadas (fosfatase acida, a-N-esterase ou
B-glucuronidase) e, particularmente, observados no MM com paraproteinas do tipo kappa, mas nao é um achado patognomonico. Apesar dos avangos no
diagnéstico de doencas hematoldgicas, reconhecer as diferentes caracteristicas morfolégicas e peculiaridades dessas células ainda pode ser um desafio.

Palavras-chave: Mieloma muiltiplo. Citologia. Hematologia.

Abstract

Auer rod-like inclusions in plasma cells is a rare finding in Multiple Myeloma (MM). Auers rods are composed of fused lysosomal peroxidase inclusions
that are commonly seen in acute myeloid leukemias. The purpose of this image is to demonstrate this interesting and unusual change in hematological
morphology. A 74-year-old man with bone weakness and pain for about 5 months presented Hemoglobin 9.2g/dL, creatinine 1.4mg/dL, ionized calcium
1.14 mmol/L, 2 microglobulins 5.4mg/L, monoclonal beta peak (5.4g of M protein), IgG 4,530mg/dL-Kappa and without lytic lesions. Bone marrow showed
74% of pleomorphic plasma cells with needle-like azurophilic cytoplasmic inclusions, such as Auer rods and Faggot cells. Flow cytometry confirmed
plasma cells with CD56+/CD19-/CD138+/CD45-/ Kappa+ immunophenotype. Auer rod-like crystals are formed by deposits of crystallized lysosomal
enzymes (acid phosphatase, a-N-esterase or B-glucuronidase). It is particularly observed in MM with kappa-like paraproteins, but it is not pathognomonic.
Despite advances in the diagnosis of hematological diseases, recognizing the different morphological characteristics and peculiarities of these cells can
still be a challenge. However, due to the rarity of this finding, its real prognosis is still uncertain.

Keywords: Multiple myeloma. Cytology. Hematology.
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INTRODUCAO

Os plasmacitos sao células B linfoides diferenciados
terminalmente que estédo localizados dentro da medula
6ssea (MO). Sua implicacdo no processo imunoldgico se
deve a imunoglobulina (Ig) que sintetiza e que atua como
anticorpo contra antigenos. Em vdrias circunstancias, deno-
minadas disturbios reativos, pode ocorrer expansao limitada
de plasmécitos policlonais dentro da MO, levando (ou nao)
ao aumento da quantidade de Ig no plasma. Por outro lado,
varios mecanismos genéticos sao responsaveis pela expansao
clonal plasmocitaria, levando a sintese descontrolada de uma
Ig monoclonal. Em condi¢des normais, bem como reativas e
malignas, a morfologia do plasmécito é facil de determinar
em esfregacos de MO.

O mieloma multiplo (MM), neoplasia de células plasmati-
cas (plasmocitos) monoclonais que se acumulam na medula
6ssea e produzem proteina M (também conhecida como
imunoglobulina monoclonal ou paraproteina), representa
1% das doencas neoplésicas e é a segunda malignidade
hematoldgica mais comum em paises de alta renda, com uma
incidénciade 4,5 a6 por 100.000 por ano. O MM pode evoluir
com disfuncdo organica: hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia e destruicao éssea (conhecidos como critérios CRAB)."

Assim, a identificacdo morfoldgica e a determinacao
precisa da porcentagem de plasmécitos na medula éssea

permanecem critérios auxiliares importantes para o diagnés-
tico de MM. Inclusdes semelhantes a bastonetes de Auerem
células plasmaticas é um achado raro no MM e podem ser
alvo de confusao na analise do aspirado de medula 6ssea.**

OBJETIVOS

O objetivo deste relato é demonstrar essa mudanca
interessante e incomum na morfologia do plasmécito em
um paciente com MM.

RELATO DE CASO

Homem de 74 anos com fraqueza 6ssea e dor ha cerca
de 5 meses. Laboratério apresentou: Hb 9,2g/dL, com o
esfregaco de sangue periférico demonstrando presenca
de rouleaux eritrocitério, creatinina 1,4mg/dL, célcio ioni-
zado 1,174 mmol/L, 2 microglobulinas 5,4mg/L, pico beta
monoclonal (5,4g de proteina M), IgG 4.530mg/dL-Kappa
e sem lesodes liticas. A medula éssea apresentou 74% de
plasmocitos pleomorficos, com contornos mal definidos e
inclusdes citoplasmaticas azurofilicas em forma de agulha,
como cristais morfologicamente semelhantes a bastonetes
de Auer e células de Faggot (Figura 1). A citometria de fluxo
confirmou plasmécitos com imunofenétipo CD56+/CD19-/
CD138+/CD45-/ Kappa+.

(ristais Auer-Like em plasmdcitos.

Esfregaco de medula dssea mostrou plasmdcitos pleomdrficos com inclusdes citoplasmaticas azurdfilas em forma de agulha, como bastonetes de Auer com a presenca

de formas como células de Faggot (setas).
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DISCUSSAO

O conhecimento da morfologia do plasmaécito da MO
normal é util para classificar e seguir as varias alteragcdes
morfoldgicas observadas em disturbios reativos e neoplasicos.

Plasmécitos possuem pequeno nucleo de aparéncia
madura e grande citoplasma, este ultimo geralmente azul
profundo apds coloracdo com Giemsa. O citoplasma é preen-
chido por longos filamentos de reticulo endoplasmatico
rugoso e um grande aparelho de Golgi, demonstrando que
os plasmacitos estao associados a sintese e excrecao de
proteinas (imunoglobulinas). A desregulacdo do genoma
pode induzir expansao clonal que levard a superproducao
de imunoglobulinas e, eventualmente, a uma das chamadas
neoplasias plasmocitarias.®

As alteragcdes morfoldgicas dos plasmécitos podem ser
divididas em duas categorias: 1) alteragdes relacionadas ao
nucleo, correspondendo a rede de cromatina anormal, um
nucléolo evidente ou contorno nuclear irregular e estao rela-
cionadas, na maioria das vezes, a malignidade; 2) alteracdes
do citoplasma, incluindo coloracao e inclusées de origens
diversas, embora observadas tanto em disturbios reativos
quanto em neoplasicos, correspondem principalmente alg
anormal sintetizada pelo plasmdcito.®>®

No MM, o diagnéstico requer =10% de células plasmaticas
clonais da medula 6ssea ou um plasmocitoma comprovado
por biépsia mais evidéncia de um ou mais eventos definidores
de mieloma multiplo, ou seja, CRAB (hipercalcemia, insufi-
ciénciarenal, anemia ou lesdes dsseas liticas). As alteragdes na
morfologia dos plasmécitos no MM podem serimperceptiveis
em comparagao com plasmadcitos normais (30% a 50% dos
pacientes) ou apresentar alteracées morfoldgicas, como: alta
relacdo nucleo-citoplasma; assincronia nucleo-citoplasmatica
com presenca de nucléolo; cromatina finamente dispersa e/
ou contorno nuclear irregular com citoplasma ainda grande
e basofilico (maduro); presenca de formas imaturas (plas-
mablastos); coloracdo citoplasmatica acidofilica (células
flamejantes); aumento dos corpusculos de Russell (aspecto
de cacho de uva: célula de Mott) e inclusdes cristalinas.>®

Os bastonetes de Auer sdo compostos de incluses de
peroxidase lisossomal fundidas, que sdo comumente obser-
vadas em leucemias mieloides agudas. Possuem coloragdo
azurdfila, em formato de agulha ou bastdo, e podem ser

visualizados como inclusao Unica ou multiplas formando
feixes. Por outro lado, inclusdes semelhantes a bastonetes de
Auer (Auer-like ou Auer simile) em células plasmaticas, como
descrito no presente relato, sdéo um achado raro no MM e
podem estar presentes, também, na gamopatia monoclo-
nal de significado indeterminado e as vezes em disturbios
reativos. Além disso, a ocorréncia de inclusées cristalinas
nos plasmécitos pode ser a primeira alteracdo que leva ao
diagnostico de sindrome de Fanconi no adulto.??

A natureza destas inclusdes nos plasmécitos ainda nao
estd totalmente esclarecida, entretanto acredita-se que sao
formadas por depésitos de enzimas lisossémicas cristalizadas
(fosfatase acida, a-N-esterase ou B-glucuronidase). E particu-
larmente observada em MM com paraproteinas kappa-like,
mas nao é patognomonica.>?

Atualmente, a morfologia isoladamente ndo deve ser
usada como informacdo prognéstica. Juntamente com a
porcentagem de plasmdcitos encontrados, algumas altera-
¢6es morfoldgicas peculiares, como a descrita neste relato,
podem auxiliar no raciocinio clinico e estar relacionadas ao
diagnéstico de algumas doencas. Entretanto, estes achados
nunca devem ser analisados isoladamente, evitando erros
de interpretacdo e diagnostico.

Apesar dos avancos no diagnéstico de doencgas hemato-
|6gicas, reconhecer as diferentes caracteristicas morfoldgicas
e peculiaridades dessas células ainda pode ser um desafio.
No entanto, devido a raridade deste achado, seu real prog-
noéstico ainda é incerto.
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14. Patologia Clinica Veterinaria/ Medicina Veterinaria Laboratorial

15. Toxicologia Clinica e Biologia Forense

Os manuscritos poderéo ser submetidos dentro das categoriais de comunicacao
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 questao 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 sao 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 espago), resumo/abstract estruturado (até 200 palavras), palavras-chaves/
keywords (3 a 6 termos), introducao, material e métodos, resultados, discussdo, 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 ndo
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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: Devera apresentar a justificativa para a realizacio do trabalho,
situar aimportancia do problema cientifico a ser solucionado e estabelecer sua relacao
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 pardgrafo 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 reproducéo e replicacéo do trabalho. Nesta secédo, deverdo
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-
lagdo, 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 informagdes 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 especulagoes 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 deverao ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo deveré ser breve e descritivo, apresentando de maneira precisa
seu conteuido 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."

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-
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