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Editoria

Prezados colegas,

hegamos ao final de mais um glorioso ano para a Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas, para a drea labo-
ratorial e para os que aproveitaram este ano para o seu desenvolvimento profissional junto conosco.
Em 2009, a SBAC deu inicio a uma série de projetos voltados para a melhoria da qualidade laboratorial.
Fizemos isso em duas frentes importantes: ampliagdo das nossas instalagcoées e difusdo do conhecimento seja
na drea técnica, cientifica ou em gestdo de laboratorios.
Quanto a melhoria da qualidade, investimos mais de 6 milhées de reais na construgcdo de uma nova sede para o PNCQ,
Programa Nacional de Controle de Qualidade, provedor de ensaios de proficiéncia para laboratdrios clinicos e banco
de sangue, patrocinado pela SBAC.
Uma nova sede, maior e mais estruturada, com equipamentos de ponta e em plena condicdo de atender a crescente evo-
lucdo do mercado e do préprio PNCQ, que conta hoje com mais de 3400 laboratérios participantes. Hoje, posso lhes
assegurar, que o nosso PNCQ figura entre os maiores e mais modernos centros de proficiéncia laboratorial do mundo.
Mas ndo paramos nisso.
Como sociedade cientifica, temos a clara preocupacdo em desenvolver o conhecimento individual e coletivo de nos-
sos associados para que possam enfrentar os dias competitivos que estamos vivendo e por isso mesmo criamos em
2008 um projeto que culminou na criagdo do mais atualizado e importante centro de formagdo especializada na drea
laboratorial: O Centro de Pos-Graduagdo da nossa Sociedade, o CPG SBAC.
A criagdo deste polo de exceléncia de ensino, que hoje ocupa a antiga sede do PNCQ, atinge a primeira finalidade de
nossos objetivos desde que assumi a presidéncia da SBAC que é o de desenvolver os profissionais da drea laboratorial
através da elevacdo de seu grau de conhecimento. E estamos conseguindo fazer isso com turmas sendo trabalhadas
tanto no Rio de Janeiro quanto com outras pelo Brasil.
Também investimos maci¢camente na difusdo do conhecimento a distancia. Criamos em janeiro deste ano, o Programa
de ensino a distancia mais desenvolvido tecnologicamente em nossa drea: o Programa SBAC E-Learning jd desenvol-
veu cursos pela internet, todos disponibilizados a um baixo custo para os participantes, que jd foram assistidos por
mais de 16000 pessoas desde a sua criacdo. Um recorde na drea educacional.
E para concluir, continuamos investindo maci¢camente em nossos congressos tornando-os melhores a cada edicdo. Com
palestrantes de ponta, seja na vanguarda do conhecimento ou na formacdo deste com conhecimentos claros e com expo-
sitores que realmente possam oferecer vantagens comerciais aos nossos participantes, temos transformado o Congresso
Brasileiro de Andlises Clinicas em uma importante referéncia mercadoldgica, técnica e cientifica em nosso pais.
Tivemos em 2009, um importante desafio que foi o 36° CBAC em Porto Alegre, exatamente por ser o primeiro gran-
de congresso da SBAC logo apos o IFCC WordLab 2008, ocorrido em Fortaleza no ano passado e que se tornou um
marco na historia mundial quando a referéncia é congresso na drea da saiide. Mas, com muito empenho e esfor¢o, con-
seguimos surpreender e fazer um congresso ainda melhor e que ndo deixou absolutamente nada a desejar.
Realizamos ainda dois outros congressos regionais, um em Vila Velha, no Espirito Santo, e outro em Recife, em
Pernambuco, ambos com o sucesso jd esperado por todos. Além disso, realizamos e participamos de uma série de peque-
nos eventos, como cursos, jornadas e simpdsios em vdrias capitais, com a participagcdo de nossos assessores cientificos.
Ou seja, ndo paramos um momento sequer apenas para fazer com que, junto com cada um dos nossos associados,
possamos construir e consolidar um futuro melhor para a drea laboratorial brasileira.
No momento, estamos preparando o 37° Congresso Brasileiro de Andlises Clinicas, que se realizard no periodo de 16
20 de maio de 2010 na cidade de Goidnia, minha terra natal, que os acolherd com muito carinho e hospitalidade.

Espero ver vocés todos por ld.

Um Feliz Natal e um 2010 radiante.

Ulisses Tuma,
Presidente da SBAC
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Avaliacao de clone da Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna em pacientes com Anemia Aplastica

Evaluation of Paroxysmal Nocturnal Clone in pacients with Aplastic Anemia

Diogo Castelo Branco Alves Torres’; Maria Amélia Batista Neves'; Joel Henrique Teles dos
Santos'; Ana Elita de Brito’; Rosane Costa Porto de Aradjo’ &
Cintia Gonsalves de Faria Machado™”

/RESUMO - A Hemoglobinturia Paroxistica Noturna (HPN), resulta de mutacdo somaética no gene PIG-A e compromete a ancoragem\
na membrana dos antigenos protetores da lise, CD55 e CD59. A Anemia Apléstica (AA) caracteriza-se por medula 6ssea hipocelular
e pancitopenia periférica, cerca de 20 a 25% dos pacientes com AA possuem clone HPN ao diagnéstico. Este trabalho avaliou a pre-
senca de clone HPN na AA, utilizando a Citometria de Fluxo (CMF) e associando a severidade da aplasia com o tamanho do clone.
Foram estudados 22 pacientes com AA e os critérios de Camitta definiram a severidade da aplasia. Os antigenos CD55 e CD59 foram
quantificados em granulécitos de pacientes e doadores sadios e os resultados avaliados por porcentagem e Intensidade Média de Flu-
orescéncia (IMF). Considerou-se portador de clone HPN paciente com deficiéncia =10%. Cinco pacientes apresentaram clone HPN
210%, com mediana de deficiéncia para o CD55 de 29,2% e para o CD59 de 24,9%. Por IMF, a mediana para o CD55 foi de 7,3, e pa-
ra o CD59, 14,9. A relacao entre AA severa e clone HPN foi de 3:1. A CMF comprovou ser padrao ouro para deteccao de clone HPN.
Percentualmente, a expressao dos dois antigenos nao evidenciou diferenca significativa, mas com a IMF, que é mais sensivel, obser-
vou-se maior deficiéncia do CD55. A relagéao inversa entre severidade da aplasia e presenca de clone significativo reforca o conceito
de resisténcia de células HPN a agressao linfocitot6xica presente na AA.

PALAVRAS-CHAVE - HPN; Anemia Aplastica; Citometria de Fluxo. /

/SUMMARY - Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH), results from a somatic mutation of the PIG-A gene and undertakes the\
anchoring of the membrane proteins protectors of lysis, as CD55 and CD59. Aplastic Anemia (AA) is characterized by hipocellular bo-
ne marrow and pancytopenia, around 20 to 25% of the pacients with AA have PNH clone at the diagnosis. This study evaluate the
presence of PNH clone in AA, using Flow Citometry (FC) and associating the severity of AA with the clone size. Twenty two patients
with AA were studied and the Camitta’s criteria defined the AA severity. The proteins CD55 and CD59 were quantified from patients
and healthy donors’s granulocytes and the results were evaluated by percentage and Mean Fluorescence Intensity (MFI). Were con-
sidered carrier of a significant PNH clone pacients who showed a clone =10%. Five patients showed PNH clone =10%, with mean of
deficience for CD55 of 29,2% and to the CD59 of 24,9%. By MFI, the mean to the CD55 was 7,3 and to the CD59, 14,9. The relations-
hip between severe AA and PNH clone was 3:1. FC was proved to be the gold standard to the detection of PNH clone. By percenta-
ge, both proteins expression didn't showed a significative diference, but with the MFI, was observed greater deficience of CD55. The
reverse relation between the severity of AA and the presence of PNH clone reinforces the concept of PNH cells resistance to the lim-

phocytotoxic aggression in the AA.
\KEYWORDS - PNH; Aplastic Anemia; Flow Cytometry.

/

INTRODUCAO

Hemoglobintria Paroxistica Noturna (HPN) é uma al-

teracao da célula tronco hematopoética resultante de
uma mutagao somatica no gene PIG-A, localizado no cro-
mossomo X. Esse gene esta envolvido na sintese do glico-
silfosfatidil-inositol (GPI), ancora de varios antigenos de
membrana, como as proteinas CD55 (Fator Acelerador da
Degradacao das Convertases do Complemento ou DAF) e
CDA59 (Inibidor da Lise de Membrana ou MIRL) que sao re-
guladoras do Sistema Complemento (SC). Nas células HPN,
a sintese do GPI é deficiente e, como conseqiiéncia, as mul-
tiplas proteinas poderao nao se expressar na superficie ce-
lular, tornando-a excepcionalmente susceptivel ao efeito li-
tico exercido pelo SC'. Este aumento da susceptibilidade
dos eritrécitos a lise pelo SC origina os sintomas clinicos
classicos na HPN, que seriam a hemoélise noturna e hemo-
globinuria matinal®. A fisiopatologia dos outros sinais clini-
cos como a faléncia medular e fen6menos trombéticos, ain-
da nao foram completamente elucidados®. A apresentacao
da HPN é atualmente classificada em HPN classica, HPN
subclinica e HPN associada a uma alteracdo medular, como
a Anemia Apléastica (AA) e Sindromes Mielodisplasicas’.
A prova mais sensivel e mais especifica para o diagnéstico
de HPN é a determinacédo por Citometria de Fluxo (CMF)
da auséncia ou diminuicdo das proteinas ligadas ao GPI nos
eritrocitos, leucécitos ou plaquetas. A utilizacdo da CMF

tem vantagens sobre os outros métodos classicos, pois ana-
lisa o defeito molecular nos leucécitos e plaquetas (nao s6
nos eritrécitos), quantifica o nimero de células GPI-defici-
entes em proporcao, avalia a evolucao da doenca baseada
na quantificacao de células HPN e detecta clones deficien-
tes em doentes com Anemia Apldstica (AA)**°. Na AA, o
clone HPN é melhor detectado através da imunofenotipa-
gem de granul6citos e mondcitos, uma vez que os pacientes
sao constantemente submetidos a regimes transfusionais.
A AA, por sua vez, é um distturbio caracterizado por panci-
topenia associada a medula 6ssea hipocelular, sem evidén-
cia de infiltracdo neopldsica ou mieloproliferativa e sem
aumento da reticulina®".

Aproximadamente 20 a 25% dos pacientes com AA tém
evidéncias de clone HPN ao diagnéstico, detectado através
da Citometria de Fluxo''2. E sugerido que alguns pacientes
podem desenvolver sintomas clinicos de HPN no curso da
AA, mas os fatores que determinam esse desenvolvimento
ainda sdo pouco conhecidos. Ha controvérsias quanto ao
valor de cut-off usado para diagnéstico do clone HPN pela
CMEF, costumando-se registrar como significativos valores
iguais ou superiores a 10% para granuldcitos e iguais ou su-
periores a 5% em hemadcias. Alguns investigadores acredi-
tam que, usando uma metodologia apropriada, como a
CMF de alta sensibilidade, até mesmo minimos clones HPN
podem ser identificados, com provavel valor prognéstico®.
Desta forma, estudos indicam que deve ser realizada a
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quantificacao do clone HPN em todos os pacientes com AA
no momento do diagnéstico e uma vez ao ano’.

Utilizando a CMF, além de obter o resultado bimodal, clas-
sificando as células em positivas ou negativas, pode-se
também adotar uma andlise semi-quantitativa, avaliando a
densidade de antigeno que cada célula apresenta em sua
superficie, sendo esse dado apresentado através da Inten-
sidade Média de Fluorescéncia, IMF. A IMF é a razao en-
tre a média de fluorescéncia do antigeno pesquisado e a
média de fluorescéncia do isotipo controle.

Com base nesses conhecimentos, desenvolveu-se na Fun-
dacao Hemope um trabalho prospectivo com o objetivo de
avaliar a presenca de clone HPN em pacientes com AA,
quantificando a deficiéncia através de duas ferramentas de
analise, porcentagem e IMF, e por fim, associando a seve-
ridade da aplasia com o tamanho do clone.

MATERIAL E METODOS

A amostragem consistiu em 22 pacientes de ambos os se-
xos portadores de AA tendo sido aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da instituicdo (Parecer N°. 015/05).

O diagnostico da AA foi estabelecido por biépsia da medu-
la 6ssea e avaliacdo do sangue periférico seguindo os cri-
térios do International Study of Aplastic Anaemia and
Agranulocytosis™.

Para a quantificacdo do clone HPN através da CMF, foram
coletados 5 mL de sangue periférico dos pacientes e doa-
dores saudaveis em tubo para hemograma do tipo “vacu-
tainer” contendo EDTA, sendo coletado um doador para
cada paciente estudado. Os anticorpos monoclonais em-
pregados foram o anti-CD55 e anti-CD59, respectivamente
clone IA10 e clone p282 (H19) da BD Pharmingen, sendo o
primeiro conjugado com o fluorocromo Isotiocianato de
Fluoresceina (FITC) e o segundo conjugado com o fluoro-
cromo Ficoeritrina (PE).

Para a andlise de granulécitos, utilizou-se 100 pL de san-
gue periférico diluido com 95 pL. de Solugdo Tamponada
com Fosfato (PBS). A esta diluicao adicionou-se 5 pL de ca-
da anticorpo especifico (gamma 1 FITC/gamma 1 PE para
controle negativo, anti-CD55 FITC ou anti-CD59 PE nos
tubos de controle normal e nos tubos de amostra dos paci-
entes). Apés o periodo de incubacao de 30 minutos a tem-
peratura ambiente e no escuro, os eritrécitos foram lisados
por 10 minutos (FACS Lysing Solution) na proporcao de
1:10 com agua destilada. Ap6s a lise os tubos foram leva-
dos a centrifugacao a 700 xg por 2 minutos; depois da pri-
meira centrifugacao, as células foram lavadas com 1 mL de
PBS, centrifugando-se a 700 xg por 2 minutos e, finalmen-
te, 1 mL de PBS foi adicionado para ressuspensao celular.

As células foram posteriormente processadas no citdémetro
de fluxo FACSCalibur (Becton-Dickinson, BD, San Jose,
C.A) através do software CellQuest (Becton-Dickinson,
BD), inicialmente avaliadas em um grafico de dispersao de
pontos (dot plot) em relacao ao seu tamanho, FSC (Forward
Scatter) e complexidade citoplasmaética, SSC (Side Scatter),
delimitando uma regiao denominada R1 com as células de
interesse (granuldcitos) (Fig. 1-A). Foram adquiridos
10.000 eventos para cada amostra, considerando as ex-
pressoes de cada antigeno separadamente.

Para a andlise percentual, foram construidos histogramas
para cada antigeno pesquisado, sendo identificadas duas
regioes, a regiao M1, onde se localizam os eventos negati-
vos para o determinado antigeno e a regidao M2, onde os
eventos positivos sao exibidos. (Fig. 1-B)

Para a realizacdo do cdlculo da IMF, foi construido um his-

248

tograma de expressao do isotipo controle sobreposto ao
histograma de expressao do antigeno estudado. A IMF foi
obtida através da razdo entre a média de fluorescéncia das
células marcadas com os antigenos pesquisados e a média
do isotipo controle. O emprego da IMF permite medir a
densidade de antigenos na superficie celular e neste estu-
do foi empregada também para avaliar se ha diferenca de
intensidade entre os antigenos pesquisados. (Fig. 1-C)

A severidade da aplasia foi classificada em moderada ou
severa de acordo com os critérios propostos por Camitta’.
Para o diagnoéstico de AA severa (AAS), além de medula
6ssea hipocelular, sem evidéncia de anormalidade carioti-
pica ou displasia morfolégica, os pacientes tém que preen-
cher dois dos trés critérios no sangue periférico: Contagem
Absoluta de Neutréfilos (CAN) < 500/mm? Reticulécito
Corrigido <1%; e contagem de plaquetas <20.000/mm?®.

RESULTADOS

A distribuicao da pesquisa de clone HPN entre os 22 paci-
entes revelou que 12 tinham HPN subclinicos, com clones
menores que 10%; 5 apresentavam clone significativo
=210% e 5 nao exibiam clone, conforme mostra a figura 2.

Os 12 pacientes com HPN subclinico exibiram mediana de
0,6% para o CD55 e 3% para o CD59, expressos no quadro 1.

Clone HPN (%)
Casos CD55 CD59
(Mediana: 0,6%) (Mediana: 3%)
1 0,06 0,21
4 0,18 1,03
5 0,21 1,13
7 0,39 1,55
9 0,53 2,5
10 0,56 2,99
16 0,66 3,12
17 0,68 3,66
18 1,04 3,67
20 1,49 4,6
21 2,45 7,06
22 4 8,15

Quadro 1: Percentagem de clone HPN nos 12 pacientes que
apresentaram clones subclinicos.

Os 5 casos com deficiéncia significativa exibiram mediana de
deficiéncia para o antigeno CD55 de 29,2% (+ 15,6%) e para
0 CD59 de 24,9% (+ 8,2%), conforme apresentado na figura 3.

Utilizando a IMF, a mediana de expressao dos antigenos foi
de 7,3 (+ 2,3) para o CD55, e 14,9 (+ 8,2) para o CD59 (Fig. 4).

Dentre os 22 pacientes com AA, 9 apresentaram AAS e en-
tre estes, 3 exibiram clone HPN significativo (Fig. 5).
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Figura 1: Esquema ilustrando aquisicdo e andlise por CMF. A:
Aquisicao da regiao R1, para selecao de granulécitos. B: Analise
por histograma, exibindo deficiéncia do CD55 para granulécitos.
C: Andlise por IMF, em rosa a expressao do antigeno CD55 e em
azul do isotipo controle.

R Com Clane HPN igual ou superior 0 10%: § (22.7%)
T Saen Clons HPN : 5 (22.7%)
I Com Clane HPN menor que 10%: 12 [54.0%)

Figura 2: Distribuicdo do clone HPN entre os 22 pacientes com AA.
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Figura 3: Percentagem de clone HPN nos 5 pacientes com
deficiéncia significativa.
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Figura 4: Resultados em IMF da expressao dos antigenos CD55
e CD59 nos 5 pacientes com deficiéncia significativa.
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20 Com Clone significativo: 3 (33,3%)

Figura dispensavel 5: Freqiiéncia de clone HPN significativo
entre os 9 pacientes com AAS.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Este trabalho confirmou o uso da CMF como padrao ouro
para identificacao de clone HPN, demonstrando a pre-
senca de clone significativo (= 10%) em 5 pacientes
(22,7%), o que condiz com a literatura''*.

Além disso, detectaram-se clones <10% em 12 pacientes
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(54,5%), mas como se utilizou apenas a CMF convencional,
que é muito sensivel na deteccao de clones maiores, mas
nao exibe a mesma performance na deteccao de pequenos
clones, que podem ser confundidos com artefatos, optou-se
por nao interpretar estes achados.

De fato, o grupo de estudos em HPN, International PNH Inte-
rest Group, indica que clones entre 1 e 10% sao categorizados
como HPN subclinicos, mas devem ser avaliados por CMF de
alta sensibilidade que consiste no uso de varios marcadores
para refinar a escolha da populacao celular de interesse. A
CMF de alta sensibilidade assegura que a populacao estuda-
da é real e exclui a possibilidade de se analisar artefatos’.
Tradicionalmente, o CD55 e CD59 sao comumente utiliza-
dos no diagnéstico de HPN. No entanto, a aplicagdo de ou-
tros anticorpos monoclonais para outros antigenos ligados
ao GPI aumenta o poder de deteccao, sendo discutido na li-
teratura o uso de multiplos marcadores como o CD14; CD16;
CD24 para melhor delimitar diferentes populacoes celula-
res. Olteanu concluiu que a combinacdo de CD55/CD16 € a
mais sensivel para detectar deficiéncia em granulécitos!.
No presente estudo, nao se fez uso de multiplos marcado-
res, mas analisando-se a expressao do CD55 e do CD59 nos
granuldcitos através do calculo da percentagem, observou-
se que nao havia uma diferenca significativa, sendo o
CD55 discretamente mais deficiente que o CD59 (respecti-
vamente 29,2% e 24,9%).

No entanto, utilizando a IMF como ferramenta de analise
essa diferenca ficou mais marcante evidenciando-se maior
deficiéncia do CD55 (7,3 £2,3) que do CD59 (14,9 + 8,2), o
que ja havia sido descrito previamente na literatura®.
Hevessy?, afirma que habitualmente para se avaliar a seve-
ridade da deficiéncia utiliza-se o célculo percentual, no en-
tanto esse dado nao revela a expressao heterogénea dos
antigenos ancorados pelo GPI quando comparado com
uma populacao normal e assim recomenda o uso de novo
parédmetro, a IMF, que expressa a média de densidade do
antigeno quando comparada a expressao do controle nega-
tivo, portanto, uma ferramenta mais sensivel.

Por fim, também se avaliou a relacao entre severidade da
aplasia e tamanho do clone. Nove pacientes apresentavam
Anemia Aplastica Severa (AAS) dentre os quais apenas
trés exibiam clone =10%, o que era ja esperado, pois a lite-
ratura afirma que pacientes com HPN, mas sem citopenia,
mostram porcentagens mais altas de clone HPN compara-
dos aos pacientes com a sindrome AA/HPN".

Este fato sugere que pacientes que apresentam AAS, ca-
racterizados por citopenias graves, possuem menor proba-
bilidade de apresentar clone HPN significativo uma vez
que as células HPN parecem ser resistentes aos danos me-
diados por linfécitos T citotéxicos e natural killers (NK) en-
volvidos na fisiopatogénese da AA>*.
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Incidéncia de Enterobactérias produtoras de
Betalactamase de Espectro Estendido (ESBL) em um
Hospital do Municipio de Duque de Caxias —RJ*

Incidence of beta-lactamase producing Enterobacteriaceae extended spectrum
(ESBL) in a hospital in the city Duque de Caxias-RJ

Sérgio Barboza dos Santos

hospitais.

/RESUMO - A resisténcia bacteriana é considerada o maior desafio a ser enfrentado pela medicina nos dias atuais. A produgao de en-
zimas denominadas betalactamase de espectro estendido (ESBL), principalmente pelas bactérias Gram negativas, estd se tornando
um grande problema mundial de satide piiblica hospitalar. E também considerado o mais importante mecanismo de resisténcia que,
em funcao do declinio clinico do paciente infectado, pode ser capaz de levar a morte.

Neste trabalho, apresenta-se o perfil de suscetibilidade das trés bactérias mais isoladas no antibiograma, em 92 amostras testadas, no
laboratério de microbiologia de um hospital da rede estadual de satide do Rio de Janeiro, cujos resultados apresentaram uma cres-
cente preocupacao na incidéncia, mostrando a atencdo permanente a ser dada a este tipo de micro-organismo encontrado em nossos

PALAVRAS-CHAVE - Enterobactérias, resisténcia bacteriana, betalactamases, ESBL /

patient, can be able to take away death.

manent

/SUMMARY - Bacterial resistance is considered the biggest challenge to be faced by medicine nowadays. The production of enzymes\
called extended spectrum betalactamase (ESBL), mainly by Gram negative bacteria, is going to become a worldwide big problem of
hospital public health. It's also considered the most important resistance mechanism, which, according to clinical decline of infected

In this work, we present the susceptibility profile of three most isolated bacteria to antibiogram in 92 samples tested on microbiology
laboratory of a Rio de Janeiro state healthy hospital, whose results present an increasing preoccupation on incidence, showing the per-
attention to be given to this type of microorganism finding in our hospitals.

KEYWORDS - Enterobacteria, bacterial resistance, betalactamases, ESBL /

INTRODUCAO

Aresisténcia das bactérias aos antimicrobianos pode ser
considerada um dos mais graves problemas mundiais
em nossos hospitais. Por diferentes mecanismos, os micro-or-
ganismos adquirem a capacidade de sobrepujar o arsenal te-
rapéutico usado no controle das doencas infecciosas aplica-
do contra eles. Com isso, o paciente acometido pode ser le-
vado a piora clinica, com conseqiiente ébito. '*'*3

A producao de enzimas inativadoras, o principal mecanismo
utilizado pelas bactérias Gram negativas, tem sido objeto re-
cente de intensas preocupagoes pelos profissionais envolvidos.
A principal delas denomina-se betalactamase de espectro es-
tendido, atuando na hidrélise do anel beta lactamico central
dos antimicrobianos pertencentes a este grupo, impedindo a
formacao integral da parede celular bacteriana. A separacao
em duas partes leva a formacao de um complexo acido inerte,
desprovido de atividade biolégica funcional. &7

Esta caracteristica ocorre por intermédio de genes codifica-
dores especificos encontrados em plasmideos que, posterior-
mente, sao disseminados a outros integrantes da  mesma
espécie através do processo de conjugacdo. Atual-
mente, esta resisténcia pode ser transmitida também en-
tre géneros diferentes de enterobactérias. **

O aumento da deteccdo deste mecanismo de resisténcia bac-
teriana confere ao Laboratério de Microbiologia uma crucial
importancia, no que diz respeito a precisdo diagnoéstica e ao
relato imediato ao médico assistente, evitando a ocorréncia
da utilizacao de terapia ineficiente no tratamento da infeccao
alvo, principalmente quanto ao uso de cefalosporinas. *

HISTORICO

A primeira descricdo da ocorréncia de uma bactéria produ-
tora de ESBL aconteceu na Grécia, em 1965, em uma hemo-
cultura de E. coli recuperada de uma paciente cujo nome era
Temoniera. Por este motivo, esta pioneira enzima foi deno-
minada TEM-1, conferindo resisténcia a poucos grupos pri-
marios de antimicrobianos. Ao mesmo tempo, outra enzima,
SHV-1 (“sulphydril variable") foi recuperada de uma hemo-
cultura positiva de K. pneumoniae. De composicao seme-
lhante a anterior, apresenta o mesmo espectro de agao. %%
Entretanto, em 1983, foi isolada uma enzima mutante
(SHV-2) a partir de uma hemocultura positiva para K. oza-
nae, sendo encontrada posteriormente na Alemanha,
Franca e EUA. Neste mesmo ano, na Alemanha, foi isola-
da uma enzima que conferia caracteristicas diferentes das
anteriores. Em uma cultura positiva de K. pneumoniae foi
mostrada a resisténcia as cefalosporinas de amplo espectro
ou terceira geracao. Devido a este fato, esta familia peculi-
ar de enzimas recebeu o nome de “extended spectrum be-
ta lactamases”, ou ESBL. '7'8%

Existem outras familias de betalactamases de espectro es-
tendido que merecem atencao tanto quanto as anteriores.
A enzima OXA, encontrada em P. aeruginosa e em algumas
enterobactérias, confere resisténcia a cefalotina, ampicilina
e oxacilina. A enzima CTX-M (1990) foi isolada primeira-
mente em E. coli, sendo difundida posteriormente para S.
typhimurium, conferindo ac¢ao contra cefalosporinas de pri-
meira e terceira geracaoes. Outra enzima, PER-1 (1988),
isolada em uma hemocultura positiva para P. aeruginosa na
Turquia, confere resisténcia a ceftazidima e aos monobacta-
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micos. Uma varidvel PER-2 foi isolada recentemente em
uma hemocultura positiva para S. typhimurium na Argenti-
na. A enzima VEB foi encontrada em uma hemocultura po-
sitiva para E. coli, no Vietnam, com posterior deteccao em P.
aeruginosa na Tailandia. No México, uma nova enzima
(TLA) foi isolada em uma hemocultura positiva de E. coli.
Finalmente, a enzima GES, oriunda da Guiana Francesa, foi
isolada em uma hemocultura positiva para P. mirabilis. **

CLASSIFICACAO

Existem duas classificagoes que representam a ordenacao
das enzimas de espectro estendido: a primeira foi proposta
por Ambler, em 1980, levando em consideracao a estrutura
molecular por comparacao e igualdade na seqiiéncia de
aminodcidos. Foi dividida em quatro grupos (A,B,C e D),
sendo todas as enzimas de espectro estendido alocadas no
grupo A, ou serinabetalactamases. A segunda classificacgao,
mais abrangente e completa, foi idealizada por Bush e cola-
boradores. Baseavam-se nao s6 nas caracteristicas estrutu-
rais propostas por Ambler, como também a aspectos bioqui-
micos (tipo de substrato alvo, peso molecular, ponto isoelé-
trico e sensibilidade ou nao ao acido clavulanico), redistri-
buindo os quatro grupos anteriormente propostos em 1, 2, 3
e 4, sendo o grupo 2 subdividido em seis subgrupos (a, b, c,
d, e, ), apresentando as ESBL no grupo 2, subgrupo b. "

EPIDEMIOLOGIA

As bactérias possuem diversos mecanismos de resisténcia
contra a acdo de antimicrobianos. De todos, o principal é a
inativacdo enzimatica através principalmente da producgao
de betalactamases. Contribui para um possivel agrava-
mento do paciente, a presenca concomitante de fatores de
risco poderd levar o paciente a morte, tais como hospitali-
zacao prolongada, estada longa em UTlIs, uso de cateteres,
presenca de doencas severas, cirurgias e tratamento prévio
com antibiéticos de amplo espectro de acao. A idade pode
ser considerada um fator importante, devido ao debilitado
estado imunolégico, em especial nos seus extremos. %4
As taxas mundiais concentram-se na faixa entre 5 a 72%,
variando de local e da amostragem. O ntimero de variaveis
também sofreu um aumento considerado ao longo do tem-
po, saltando de 170 em 2000 para mais de 460 em 2007, a
maioria derivadas das familias classicas TEM e SHV. Nos
dias atuais, ja se encontra a presenca destes perigosos mi-
cro-organismos fora do ambiente hospitalar, o que torna
mais preocupante ainda o rastreio deste grupo especial de
baCtérlaS. 4,5,8,11,12,13,17,19,21,23,25,27,29,30,31,32,35,36,37,38,42

As bactérias produtoras de ESBL sdo cosmopolitas, com re-
latos diversos nao s6 em todas as partes do mundo, como
também apresentando inuimeros trabalhos relativos em
nosso pais.

MICROBIOLOGIA

Todos os integrantes da familia Enterobacteriaceae podem
ser considerados potenciais indutores de ESBL. Entretanto,
em todos os trabalhos utilizados na elaboracao deste artigo,
apenas algumas bactérias sao relatadas como produtoras
efetivas, com isolamento principalmente em Klebsiella sp.,
E. coli, Proteus sp., Providencia sp. e Enterobacter sp. *'*34
A totalidade dos autores consultados é undnime ao afirmar
que a bactéria Klebsiella sp. é a maior produtora de ESBL,
com uma faixa situada entre 20 a 70% de todos os isolados.
O tratamento contra este grupo de organismos é bastante
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restrito em funcao da producgao da enzima inativadora. En-
tre os antibidticos beta lactamicos, ndo devemos administrar
no paciente os seguintes: penicilinas e derivados (exceto os
associados aos inibidores da enzima) e as cefalosporinas, ex-
ceto as cefamicinas. Entre os aminoglicosideos, a amicacina
apresenta a melhor resposta terapéutica, mas somente como
opcao complementar. Os antibidticos até o momento verda-
deiramente eficazes contra as bactérias ESBL sdao os carba-
penémicos, em especial o ertapenem, em funcao da posolo-
gia (dose Unica didria), tempo de tratamento (no maximo 10
dias) e presenca de baixos efeitos colaterais, além da sua uti-
lizacao em diversas doencas (infec¢oes intra-abdominais,
pele, urindrias, pneumonias e doencas inflamatérias pélvi-
cas). Entretanto, ndo é recomendéavel sua utilizacao em pa-
cientes com idade inferior a 18 anos. '#16:22232426.28,34354041.4344
Em termos de deteccao, existem dois testes utilizados pe-
los laboratérios de microbiologia na procura de bactérias
produtoras de ESBL. Os primeiros sao chamados de tria-
gem, onde a presenca de certas caracteristicas pressupoe
ser um produtor da enzima. O antibiograma tradicional
(acrescido de critérios padronizados), o teste de macrodi-
luicdo em caldo e os métodos de automacdao sao os mais
usados na rotina laboratorial. Os outros sao os chamados
testes confirmatérios, e baseiam-se na utilizacdo de uma
substancia denominada inibidor de betalactamase (acido
clavulanico em especial), que promovera o aparecimento
de uma zona de sinergismo (“ghost zone") entre o inibidor
central e os outros antibi6ticos dispostos em volta. O teste
de disco aproximacao, ou duplo disco ou método da cruz é
0 mais usado na rotina em func¢ao do baixo custo, conforme
mostrado na FIGURA 1. 1023

18/08/2006

FIGURA 1: Teste confirmatério em placa demonstrando o
sinergismo no método de disco aproximacao (setas).'

FONTE: Laboratério de Microbiologia (HEAPN).

1 PPT (Piperacilina+tazobactam), NIT (Nitrofurantoina), NOR (Norfloxacino), ATM (Aztreonam),
AMC (Amoxicilina+acido clavulanico), CAZ (Ceftazidima), CTX (Cefotaxima), CPM (Cefepime).
NOTA: Cefepime é uma cefalosporina de quarta geragéo e vem sendo usada atualmente nos
testes confirmatérios, que vem apresentando resisténcia efetiva contra este antibiético. 8,27.
Outros testes utilizados sdo os métodos de disco combinado, E-test, diluicdo em caldo, tridi-
mensional (3D-test), o uso de aparelhos de automag&o e as técnicas moleculares. “*'*

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro a dezembro de 2006, 787 amostras
bacterianas oriundas de diversos setores foram isoladas no
Laboratério de Microbiologia do Hospital Adao Pereira
Nunes (HEAPN), popularmente conhecido como Saracuru-
na, vinculado a Secretaria de Saide do Estado do Rio de
Janeiro. Todas as amostras foram submetidas a crescimen-
to, isolamento e identificacao segundos normas estabeleci-
das por critérios padronizados. %

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) utilizou

RBAC, vol. 41(4): 251-255, 2009



a técnica de Kirby e Bauer ?, que consiste no método de di-
fusdo em disco. Apés incubacao por 24 horas, efetuamos a
leitura dos halos encontrados nos microrganismos testados,
utilizando controle de qualidade interno visando ratificar, de
forma comparativa, os resultados dos ensaios encontrados.
Todos os procedimentos acima descritos foram realizados
em capela de seguranca biol6gica nimero 2, encontrada
nas dependéncias do setor.

Os ensaios que apresentavam suspeita de a bactéria em
teste vir a ser produtora de ESBL eram submetidos ao tes-
te confirmatério de duplo disco, preconizado na unidade.

RESULTADOS

Das 787 amostras submetidas ao teste no Laboratério de
Microbiologia do HEAPN, 124 (15,76 %) apresentaram po-
sitividade ao teste confirmatério, caracterizando estas
amostras como produtoras de ESBL, enquanto que as ou-
tras 663 (84,24 %) foram consideradas negativas. Daquelas,
92 foram utilizadas efetivamente para a apresentacao dos
dados contidos neste trabalho, enquanto 32 pesquisas em
“swab retal” realizadas, independente da positividade ou
nao encontrada, serviram apenas a verificacao de coloni-
zacao ou nao, a titulo de cultura de vigilancia, nao sendo
necessdria a realizacao de TSA.

De todos os materiais biol6gicos enviados ao Laboratoério
de Microbiologia para analise, o inico que nao apresentou
crescimento de bactérias ESBL foi o liquido cefalorraquidi-
ano (LCR). O que apresentou maior isolamento foi a urina,
com 46 amostras no total, o que caracteriza estas bactérias
como excelentes uropatégenos.

Nem todas as enterobactérias foram isoladas ao longo do
ano, porém as mais isoladas em todos os laboratérios foram
também encontradas neste trabalho. Quando nédo produto-
ra da enzima, a E. coli figura como a mais isolada bactéria,
com Klebsiella sp. em segundo lugar, seguido por Proteus
sp. Entretanto, quando a bactéria passa a ser produtora de
ESBL, ocorre uma inversao nos dois primeiros lugares, ou
seja, a Klebsiella sp. aparece na lideranca, seqguida por E.
coli, mantendo o Proteus sp. na mesma posicao anterior.
Outros integrantes do grupo foram isolados, nao apresen-
tando, entretanto, positividade ao teste confirmatorio.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

As bactérias multirresistentes, em especial as produtoras de
betalactamases de espectro ampliado, estao nos dias de hoje
postadas entre os maiores problemas mundiais encontrados
na saude publica, em especial no ambiente hospitalar. A uti-
lizacdo cada vez maior de antimicrobianos betalactamicos
tem influenciado o incremento destas cepas. Sendo o princi-
pal mecanismo envolvido na resisténcia bacteriana aos anti-
microbianos, pode levar o paciente acometido ao 6bito.

O principal fator de risco envolvido com o surgimento de
bactérias ESBL em nossas unidades nosocomiais € a perma-
néncia, por longos periodos, em unidades de tratamento in-
tensivo (UTI), devido ndao somente ao precdrio estado imu-
nolégico mostrado pelo paciente, como também muitas das
vezes pela promocao da disseminacao do agente infeccioso
por parte do corpo clinico. Neste trabalho, 74 (59,68%)
amostras originaram-se deste setor, seja adulto, pediatrico
ou neo-natal, mostrando ser este local uma fonte potencial
de infecgao, sempre elevada, destes organismos. "#¥%

A taxa de infeccao encontrada em diferentes partes do glo-
bo varia muito principalmente em funcao da amostragem
utilizada. No mundo, a faixa fica situada entre 18% e 70%,
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ao passo que em nosso pais esta faixa fica compreendida
entre 6% e 54%. A taxa encontrada neste trabalho
(15,76%) estd abaixo da média mundial, mas dentro da fai-
xa IlaCIOI'lal. 4,13,18,19,25,27,29,30,31,32,37

No HEAPN, por tratar-se de uma unidade de referéncia re-
gional, de média complexidade e de urgéncia, diversos an-
timicrobianos sao administrados nas mais diferentes pato-
logias, no combate aos microorganismos agressores. Toda-
via, nas unidades de terapia intensiva, devemos levar al-
guns aspectos em consideracao. **

Em relacao as cefalosporinas, independente da andlise en-
contrada no TSA, nao devemos relatar, sendo a bactéria
portadora de ESBL, a sensibilidade, visto que a observan-
cia de um relato no laudo por parte do médico podera le-
var a administracao incorreta de antibioticoterapia, levan-
do com isso a uma grave faléncia terapéutica. A excecao fi-
ca por conta das cefamicinas, que ainda apresentam uma
boa resposta terapéutica contra ESBL. Entretanto, este tra-
balho verificou um aumento preocupante da incidéncia de
resisténcia em Klebsiella sp. a este antibi6tico, conforme
mostrado na FIGURA 2. A mesma preocupacao foi de-
monstrada em outros artigos publicados. '****

807,
60—

ERESISTENTE (%)
40 OSENSIVEL (%)
20

Klebsiella sp. E. coli Proteus sp.

FIGURA 2: Perfil de suscetibilidade a cefoxitina encontrado nas
bactérias ESBL positivas, por microorganismo, isoladas no

Hospital Estadual Adao Pereira Nunes no ano de 2006.
FONTE: Laboratoério de Microbiologia - HEAPN.

No que diz respeito a ciprofloxacina, uma quinolona muito
utilizada em hospitais, em especial nos casos de peritonite
e em UTI, nao se deve preocupar, pois os resultados encon-
trados estao em acordo com os relatos da literatura.

O mesmo critério pode ser aplicado no caso das penicilinas
associadas aos inibidores enziméticos. Todas apresentaram
padrao de sensibilidade superior a 80% nas amostras tes-
tadas, com melhor resposta ao acido clavulénico. *
Determinados autores sugerem que o tratamento empirico
a ser utilizado em um paciente acometido por bactéria pro-
dutora de ESBL seja por intermédio da administracao de
carbapenémicos, em especial o ertapenem. Devido ao fato
de ser considerado um fraco indutor de resisténcia bacte-
riana, torna-se uma alternativa promissora e eficaz contra
as agressoes provocadas por micro-organismos produtores
de betalactamase de espectro ampliado, especialmente em
funcao da dose terapéutica didria Unica e por apresentar
baixos efeitos colaterais que os outros carbapenémicos. **
Mesmo sendo um consenso mundial de que os antimicro-
bianos realmente eficazes contra este tipo de patégeno se-
jam os pertencentes a este grupo, nao é prudente perder
esta exclusiva arma no imenso arsenal terapéutico hospita-
lar. O perigo futuro repousa no fato de as bactérias produ-
zirem enzimas especificas contra este grupo de antibiéticos
— as carbapenemases — se continuarmos com a adminis-
tracdo indiscriminada e irresponséavel desta droga.
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PREVENCAO E CONTROLE

Determinadas medidas, simples e faceis de serem implan-
tadas, podem servir para a efetiva diminuicao dos indices
de infeccao provocados pelas bactérias ESBL, tais como o
tratamento racional e adequado, a ado¢ao de condi¢oes hi-
giénicas pelos profissionais e principalmente o isolamento
imediato do paciente portador. Uma higiene insatisfatoria
pode levar o paciente a ser contaminado pela pessoa que
estd ao seu lado para ajudar. ****

Apesar das medidas, ja existem relatos do isolamento de
ESBL fora do ambiente hospitalar como asilos, clinicas de
reabilitacao e nos servicos ambulatoriais. '
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Determinacao laboratorial e aplicacao clinica dos
parametros de volume plaquetario

Laboratorial determination and clinical application of platelet volume parameters
Samuel Ricardo Comar' & Paulo Henrique da Silva®

parametros.

/RESUMO - Os analisadores hematolégicos desenvolvidos a partir da década de 70 disponibilizaram parametros de volume plaquetéx
rio como o volume plaquetdrio médio, a amplitude de distribuicdo do tamanho das plaquetas e o plaquetécrito. Desde que estes para-
metros tornaram-se disponiveis, varios estudos para definir sua utilidade e significado foram realizados e apesar do volume crescen-
te de literaturas que sugerem que a determinacgao destes parametros pode ser ttil no diagnéstico e tratamento de doencas hematolo-
gicas, além de outros estados patoldgicos, sua utilizacdo, por parte de profissionais de satde, tem sido pequena. A baixa utilizacao
destes indices na prética médica pode ter explicacao na dificuldade para se fazer avaliacoes criticas dos estudos clinicos, visto que
requer familiaridade com as possiveis mudancas do volume plaquetario, provocadas por artefatos, os quais ocorrem no processamen-
to das amostras nos laboratérios de andlises clinicas e na falta de conhecimentos da variacao fisiolégica do tamanho das plaquetas.
Torna-se necessaria uma revisao de literatura a fim de agregar conhecimentos para se entender os mecanismos patofisiolégicos das
alteracoes de volume plaquetario para auxiliar os profissionais de satde na interpretacdo e na aplicacao clinica e laboratorial destes

\PALAVRAS-CHAVE - volume plaquetario médio, plaquetdcrito, parametros de volume plaquetario. J

nical and laboratorial application of these parameters.

/SUMMARY - The hematology analysers developed from the decade of 70, provided platelet volume parameters as the mean platelet
volume, the platelet distribution width and the plateletcrit. Since these parameters had become available, some studies to define its
utility and significance had been carried through, and although the increasing number of literatures that suggest the determination
of these parameters can be useful in the diagnosis and treatment of hematologic disease beyond other pathological states, its use, on
the part of health professionals, has been small. The low use of these indices in the practical doctor can have explanation in the diffi-
culty to become critical evaluations of the clinical studies, since it requires familiarity with the possible changes of the platelet volu-
me, provoked for devices, which occur in the processing of the samples in the clinical laboratories and the lack of knowledge of the
physiological variation of the platelet size. A literature revision becomes necessary in order to add knowledge to understand the pat-
hophysiological mechanisms of the alterations of platelet volume to assist the health professionals in the interpretation and in the cli-

KEYWORDS - mean platelet volume, plateletcrit, platelet volume parameters. Y,

INTRODUGAO

Os parametros de volume plaquetério (PVP) comecaram
a ser disponibilizados por contadores hematolégicos no
comeco da década de setenta. Estdo incluidos o volume pla-
quetario médio (VPM), o indice de amplitude de distribuicao
do tamanho das plaquetas (PDW), do inglés platelet distribu-
tion width e o plaquetécrito (PCT). Desde que estes parame-
tros tornaram-se disponiveis, varios estudos foram realiza-
dos para definir seu significado e utilidade e apesar de
numerosos trabalhos proporem que a determinacao destes
parametros pode ser util no diagnéstico e tratamento de
doencas hematolégicas e outros estados clinicos, tem sido
pequena a sua utilizacdo por parte de profissionais de saude.
A baixa utilizacao destes parametros na pratica médica pode
ter explicacdo na dificuldade para se fazer avaliacoes criticas
dos estudos clinicos, visto que requer familiaridade com as
possiveis mudancas no volume plaquetario, provocadas por
artefatos, os quais podem ocorrer no processamento das amos-
tras nos laboratérios de analises clinicas e na falta de conheci-
mentos da variacao normal do tamanho das plaquetas.

Com a chegada da automacdo, muitas extensoes sanguineas
nao sao examinadas ou sao rapidamente observadas para
verificar concordancia com a contagem automatizada.
Quando a contagem de plaquetas esta abaixo ou acima dos
valores de referéncia, uma avaliacdo plaquetédria em lamina
deve ser realizada, com o propésito de ratificar as contagens
fornecidas pelos analisadores. Também é importante inves-
tigar mudancas morfolégicas das mesmas, isto é, presenca
de microplaquetas, macroplaquetas, plaquetas gigantes,

anisocitose plaquetdria e degranulacao de plaquetas.

Os PVP sao avaliados através de valores relativos e absolu-
tos e possibilitam uma ampla apreciacao das caracteristicas
das plaquetas e quando se combina estes parametros jun-
tamente com a observacdo das plaquetas em lamina,
adquiri-se subsidios relevantes para se fazer o diagnoéstico
de patologias que envolvem as plaquetas.

A HETEROGENEIDADE DO VOLUME PLAQUETARIO

Primeiramente, as plaquetas sao definidas como sendo
fragmentos do citoplasma dos megacariécitos, medindo
aproximadamente 2 pm de didmetro, com um volume de
aproximadamente 8 (fL) (PAULUS, 1975). Sdo heterogé-
neas em relacao ao volume, densidade, tempo de vida e
funcoes metabdlicas (PENINGTON et al., 1976; CORASH
et al. 1977; KARPATKIN, 1978).

Em uma populacao normal ocorre uma variacao significa-
tiva da contagem de plaquetas e uma consideravel hetero-
geneidade no tamanho plaquetdrio. O'BRIEN (1974) foi um
dos primeiros autores a descrever uma relagao inversa
entre volume plaquetdrio e nimero de plaquetas. Estes
achados foram confirmados por outros autores (GILES,
1981; BESSMAN et al., 1985).

Isto tem levado a um conceito de que o organismo regula a
massa plaquetaria produzida, que é o produto entre VPM
e contagem de plaquetas e nao apenas a contagem destas.
A massa plaquetéaria também é conhecida como PCT.
Dentro dos limites normais da contagem de plaquetas, o
PCT permanece relativamente constante e é somente
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quando a contagem excede 450 x 10°/pL que ocorrem
redugoes no tamanho da plaqueta para manutencao de um
plaquetdcrito normal, porém, se ocorrer um grande
aumento do numero de plaquetas, a massa plaquetdria nao
consegue se manter normal. A regulacao da massa total de
plaquetas exerce, portanto, um papel central na determi-
nacao do VPM e no desenvolvimento da heterogeneidade
plaquetédria (THOMPSON; JAKUBOWISKI, 1988).

Trés fatores ja foram postulados como determinantes do
volume plaquetario, sendo eles, os processos dependentes
do tempo de vida das plaquetas, a heterogeneidade e
maturidade da populacao de megacariécitos da medula
O0ssea e o sequestro periférico das plaquetas pelo baco
(JACKSON; CARTER, 1993).

Pensava-se inicialmente que o tamanho das plaquetas era
dependente da idade das mesmas, sendo plaquetas jovens
maiores e mais escuras e as mais velhas, menores e mais
claras (THOMPSON; JAKUBOWISKI, 1988).
PENNINGTON et al. (1976) sugeriu que a relacao entre
idade das plaquetas e seu tamanho nao era muito clara e
que tanto as de tamanho maior como as menores sao produ-
zidas em velocidades similares e que passam por pequenas
mudancas no tamanho no decorrer de seu tempo de vida.
A heterogeneidade existente no tamanho plaquetario
influencia a funcao das plaquetas. Plaquetas maiores sao
mais ativas que as menores e mostram aumento na capaci-
dade hemostética in vitro (THOMPSON et al., 1983b).
Plaquetas jovens sdao mais ativas que as velhas e uma pos-
sivel explicagdo para a diminuicao da fun¢ao com a idade
seria uma progressiva perda de glicoproteinas da superfi-
cie plaquetdria necessarias para agregacao e ativacao
(JACKSON; CARTER, 1993).

Alguns autores sugerem que o tamanho plaquetario pode
ser devido a maturidade do megacariécito. Isto pode ser
confirmado pela heterogeneidade que é observada em
microscopia eletronica em estudos de desenvolvimento de
zonas de demarcacao de plaquetas em que a fragmentacao
do citoplasma dos megacariocitos nao € uniforme. Em uma
hematopoiese normal, o numero de plaquetas é determina-
do pelo nimero de megacariécitos e a ploidia dos mesmos
é diretamente correlacionada com o VPM (BESSMAN,
1984). Esta relacao é observada em diferentes estados
patolégicos, sendo que em pacientes com hipoplasia
medular ou trombocitose reativa (VPM baixo) observa-se
uma reducao da ploidia dos megacariécitos e em pacientes
com destruicao plaquetdria por mecanismo imunolégico
(VPM alto) observa-se maior ploidia dos megacaridcitos
(CORASH et al., 1987; JACKSON; CARTER, 1993).
Estudos tém mostrado que aproximadamente 30% do pool
de plaquetas circulantes é seqliestrado pelo baco e que as
plaquetas esplénicas tendem a serem maiores que as circu-
lantes (CHAMBERLAIN et al., 1990). As plaquetas espléni-
cas podem ser liberadas na circulagao apoés exercicio fisico ou
administracao de adrenalina, contribuindo para um aumento
no VPM (LANDE et al., 1985; PEATFIELD et al., 1985).

A esplenectomia leva ao aumento da heterogeneidade pla-
quetdria na circulagao com aumento do nimero de macro-
plaquetas e do VPM (O'GRADY et al., 1985).

BEHNKE (1995) demonstrou que plaquetas humanas e de
ratos que nao possuiam uma enzima chamada p-nitrofenil-
fosfatase, reagiam mais rapidamente que as plaquetas em
que esta enzima estava presente, sugerindo uma implica-
cao desta enzima com a ativagao plaquetaria.
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DETERMINAGAO DOS PARAMETROS DE VOLUME
PLAQUETARIO PELOS ANALISADORES
HEMATOLOGICOS

Muitas metodologias tém sido empregadas para determi-
nar o tamanho das plaquetas, dentre elas, destacam-se
aquelas que medem o didmetro, a superficie e o volume
plaquetario (ROWAN, 1986).

O volume é rotineiramente determinado em analisadores
hematolégicos que utilizam tanto o principio da impedan-
cia elétrica ou de dispersdo ou absorcédo da luz, no método
o6ptico. No principio da impedéancia, desenvolvido pela
Coulter®, as células presentes em uma suspensao sao con-
tadas assim que elas passam através de uma pequena
abertura, pois tal passagem gera um pulso elétrico que é
proporcional em intensidade ao volume da célula.

Em contraste, no principio éptico desenvolvido pela
Technicon®, utiliza-se um sistema com base em um sinal
laser, o qual é disperso quando em contato com certos tipos
celulares. A medicao da luz dispersa permite quantificar e
determinar o tamanho dos eritrécitos e das plaquetas
(JACKSON; CARTER, 1993).

Como exemplos de contadores hematolégicos que utilizam
a impedancia como principio de contagem, destacam-se os
equipamentos Coulter Counter modelos S-Plus, MAX-M™,
STKS™ e Gen S™, Roche Diagnostics® modelos Sysmex
XT 2000i e XE 2100D, Abbott Diagnostics®, contadores da
linha Cell-Dyn. Ja contadores como o Technicon® H-6000
e Bayer® Advia 120 utilizam o principio 6ptico para conta-
gem de plaquetas (ROWAN, 1986; OLIVEIRA, 2007).

Em qualquer contador automético, todas as particulas
detectadas dentro de limites de tamanhos pré-definidos,
sao contadas como plaquetas ou como eritrécitos pequenos
ou fragmentados, podendo levar a contagens espurias. Os
limites para contagem de plaquetas, utilizados em muitos
equipamentos, variam de 2 a 20 fL. Plaquetas de tamanho
superior ou inferior a estes limites nao sao contadas, geran-
do contagens erradas (DOW, 1994).

De posse dos dados relativos ao tamanho plaquetdrio, é
gerado um histograma, que é uma curva de distribuicao da
freqiiéncia dos volumes encontrados. Trata-se de uma
curva de Gauss com distribuicdao do tipo log normal, que é
utilizada para determinar o volume médio das plaquetas
assim como a amplitude de distribuicao dos volumes pla-
quetdrios. O histograma de volume plaquetdrio é normal-
mente do tipo right skewed e variacoes desta forma sao
anormais (JACKSON; CARTER, 1993; DOW, 1994).

O PDW é similar em conceito ao RDW (red cell distribution
width), indica a heterogeneidade dos volumes plaquetarios
e varia em funcao do desvio padrao do logaritmico dos
volumes plaquetarios. Um PDW elevado indica aumento
da heterogeneidade do volume plaquetario enquanto que
um PDW baixo é observado em uma populacao homogé-
nea de plaquetas (JACKSON; CARTER, 1993).

Em contadores Technicon®, o PDW é expresso como sendo
o coeficiente de variacao dos volumes, enquanto que em
contadores Coulter®, o PDW equivale ao desvio padrao
geométrico multiplicado por uma constante. Em contado-
res hematolégicos da linha Sysmex, da Roche
Diagnostics®, o PDW é obtido no nivel de 20% de freqiién-
cia do histograma plaquetdrio e é expresso em fL. Nestes
contadores ainda € fornecido o P-LCR (Platelet Large Cell
Ratio), que demonstra a proporcao de plaquetas com volu-
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me a partir de 12 fL até o limite superior, em relacao a con-
tagem total de plaquetas, sendo 1til na deteccao de macro-
plaquetas e plaquetas gigantes.

O PCT é calculado como o produto entre o VPM e a conta-
gem de plaquetas e tem sido proposto como sendo o indi-
cador da massa das plaquetas (LIPPI et al., 1985). Nos con-
tadores da linha Sysmex, o PCT é determinado através do
numero de plaquetas que passam por um orificio, com
volume e tempo pré-definidos, método conhecido como
empilhamento virtual. J& o VPM é calculado através do
quociente entre PCT e a contagem de plaquetas.

No método da impedancia, as plaquetas sdo suspensas em
um meio condutor de eletricidade, assim que as plaquetas,
as quais se comportam como isolante elétrico, passam atra-
vés da abertura, mudam a condutancia entre os eletrodos,
produzindo um pulso de curta duracao e com magnitude
proporcional ao tamanho. Entretanto, a forma das plaque-
tas pode causar uma “sombra” elétrica no campo elétrico,
a qual pode ser maior que o volume geométrico da célula,
produzindo volumes plaquetarios maiores (TROWBRIDGE
et al., 1985; LIPPI et al., 1987; BESSMAN, 1989).

Nos sistemas 6ticos, a luz é desviada pelos processos de difra-
cdo e refracdao. A quantidade e o angulo de desvios da luz
depende do comprimento de onda da luz incidente, da forma,
do tamanho das células e do indice de refracao relativo das
células no meio em que se encontram suspensas. Quando as
plaquetas se incham, seu indice de refracao aproxima-se gra-
dualmente daquele do meio em que se encontram, fazendo
com que ocorra diminuicao do desvio da luz (TROWBRIDGE
et al., 1985; LIPPI et al., 1987; BESSMAN, 1989).

Assim, embora o volume geométrico das plaquetas medido
por impedancia possa aumentar com o tempo e o volume
por métodos 6pticos diminuir, ambos sao influenciados por
constituintes citoplasmaticos das plaquetas, pelo tamanho
e forma. Porém, nenhuma tecnologia se preocupa com
artefatos em relacdo ao volume plaquetdrio provocados por
doencas especificas do citoplasma das plaquetas (TROW-
BRIDGE et al., 1985; LIPPI et al., 1987; BESSMAN, 1989).

VALORES DE REFERENCIA DOS I’DARAMETROS DE
VOLUME PLAQUETARIO

Existe uma relacao nao linear inversa entre o VPM e a con-
tagem de plaquetas, enquanto que a heterogeneidade pla-
quetdria tem uma relacdao nao linear direta com o VPM.
Alguns autores tém proposto que o VPM nao tem apenas
um simples intervalo de referéncia, mas varios, os quais
sao altos em contagens baixas e diminuem progressiva-
mente conforme a contagem de plaquetas aumenta. O
intervalo de referéncia do PDW varia conforme o VPM
(O'BRIEN, 1974; GILES, 1981; BESSMAN et al., 1981; BES-
SMAN et al., 1982; SASSIER, 1985; GRAHAM et al., 1987).
Alguns estudos feitos para determinar os valores de refe-
réncia do VPM nao consideraram a variacao da contagem
de plaquetas (BESSMAN et al., 1982).

Em virtude de existir diferentes maneiras de se expressar o
PDW, cuidados devem ser tomados quando se comparar
contadores diferentes. Os sistemas Coulter® e Sysmex
demonstram um aumento no PDW conforme aumenta o
VPM, em pacientes normais. Em contraste, sistemas que
expressam o PDW como um coeficiente de variagao, mos-
tram uma aparente relacao inversa, em pacientes normais.
Estas diferencas podem ser ilustradas pela comparacao de
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intervalos de referéncia para instrumentos Sysmex e
Technicon®. Alguns valores de referéncia publicados para
VPM e PDW para aparelhos Sysmex (principio da impedan-
cia) sdo 8 a 13 fL. e 9 a 14 fL, respectivamente. J& os valores
correspondentes para contadores Technicon® (sistema 6pti-
co), sdo 7,4 a 11,2 fL e 44 a 56% (MARTIN et al, 1991).
Estudos avaliando a determinacdo do volume plaquetério
por essas duas metodologias tém mostrado diferencas no
VPM de mais de 40% entre os dois sistemas analiticos
(TROWBRIDGE et al., 1985; MCSHINE et al., 1990).

Os parametros plaquetdrios sao estaveis ao longo da vida
de pessoas normais e nao sao influenciados pela menstrua-
cao em mulheres. Em virtude da complexidade dos efeitos
dos anticoagulantes sobre os parametros e outras variaveis
pré-analiticas, cada laboratério deveria estabelecer seus
proprios intervalos de referéncia.

Intervalos de referéncia para VPM e PDW foram estabele-
cidos para populacao de recém-natos. A relacao entre
VPM e idade gestacional € incerta, embora o VPM tende a
ser maior em recém natos com periodo normal de gravidez
que prematuros, mas a diferenca nao é sempre estatistica-
mente significativa (PATRICK et al., 1987; PATRICK;
LAZARCHICK, 1990; KIPPER; SIEGER, 1982).

O VPM, que é calculado da curva log normal, mede o
tamanho médio das plaquetas, mas pode néo refletir o
aumento da variacdo do tamanho plaquetario observado
microscopicamente. O PDW é um bom indicador da hete-
rogeneidade plaquetdria observada na extensao sangui-
nea. Um PDW elevado indica aumento da heterogeneida-
de do volume plaquetario enquanto que um PDW baixo é
observado em uma populacdao homogénea de plaquetas
(JACKSON; CARTER, 1993).

EFEITOS DOS ANTICOAGULANTES NA
DETERMINAGAO DO VOLUME PLAQUETARIO

O EDTA, que é o anticoagulante mais comumente utilizado
para contagens celulares, altera a morfologia plaquetdria,
mudando a forma eliptica nativa, para a forma de esferas
com pseudépodes, detectadas na microscopia eletrénica de
varredura (TROWBRIDGE et al., 1985). Esta mudanca ocor-
re imediatamente apés a exposicao ao anticoagulante.

O EDTA promove um aumento da concentracao intracelu-
lar de AMP ciclico e altera a permeabilidade da membrana
citoplasmatica, induzindo intumescéncia progressiva e
diminuicdo da densidade o6ptica. Como conseqiiéncia, o
VPM aumenta em funcao do tempo de coleta quando deter-
minado por impedéancia e diminui quando determinado por
método optico. O aumento do VPM induzido pelo EDTA é
tempo dependente. Muitos pesquisadores relataram
mudancas maximas no volume plaquetdrio dentro das pri-
meiras duas horas apés a coleta e alguns encontraram um
aumento progressivo no volume por mais de trinta e nove
horas (REARDON et al., 1985; TROWBRIDGE et al., 1985).
Diferentes pesquisadores tém relatado uma variacao de 2 a
50% no VPM quando o EDTA é usado como anticoagulan-
te (GILES, 1981; LEVIN; BESSMAN, 1983; THEATTE et al.,
1984; THOMPSON et al, 1983a; TROWBRIDGE et al,
1985).

De uma forma geral, o VPM aumenta mais de 30% dentro
dos primeiros 5 minutos de exposicao ao EDTA e entao
aumenta mais 10 a 15% nas 2 horas subseqiientes (JACK-
SON; CARTER, 1993).
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Outros anticoagulantes exercer efeitos diferentes sobre o
VPM. Amostras colhidas em citrato de sédio apresentam
VPM menor que as colhidas em EDTA, em parte devido a
manutencao da morfologia normal das plaquetas
(THOMPSON et al., 1983; TONG et al., 1987; MCSHINE et
al., 1990). Acrescenta-se ainda que o VPM nao varia signi-
ficativamente em funcdo do tempo, quando a amostra é
colhida em citrato do s6dio. THEATTE et al. (1984)
demonstrou uma mudanca no VPM menor que 3% em um
periodo de 3 horas a 379 C, mas um aumento de 20% com
amostras armazenadas a temperatura ambiente.

O melhor anticoagulante para determinar o volume pla-
quetdrio parece ser a combinacao de EDTA dissédico a
dcido citrato dextrose (ACD), os quais inibem a ativacao
plaquetdria e mantém as plaquetas em sua forma normal.
Os VPM obtidos sao, portanto, mais estaveis em funcao do
tempo de coleta, mas nao variam conforme a temperatura
de armazenamento. Infelizmente, esta combinacao de anti-
coagulantes ainda nao é utilizada rotineiramente e sua uti-
lidade clinica é, portanto, limitada (THOMPSON et al.,
1983a; JACKSON; CARTER, 1993).

WYNN et al. (1995) estudou os efeitos do tempo de coleta
e anticoagulante empregado sobre o VPM usando um apa-
relho Technicon H1 e demonstrou que, nas condi¢coes em
que foi realizado o trabalho, diferentemente de outros
autores citados anteriormente, nao houve alteragoes com
significativas na interpretacao dos resultados.

CONSIDERAGOES SOBRE A DETERMINAGAO LABORA-
TORIAL DOS PARAMETROS DE VOLUME PLAQUETARIO

Como a metodologia tem um impacto significativo sobre a
determinacao do VPM, é imperativo que o anticoagulante
utilizado, o tempo decorrido da coleta até a andlise, a tempe-
ratura de armazenamento e a tecnologia empregada sejam
especificadas nos resultados de parametros de volume pla-
quetario. Quando estas variaveis laboratoriais sao padroniza-
das, estudos tém mostrado que o VPM é muito constante em
funcao do tempo em pacientes individuais, com um coefi-
ciente de variacao de menos de 4% (SIEBERS et al., 1989).
Valores fora dos limites normais sdo indicativos de distur-
bios da trombopoiese, se métodos nao padronizados sao
empregados, a significancia das alteracdoes no VPM sao
questiondveis e qualquer relacdo com estados patolégicos
pode ser obscura (JACKSON; CARTER, 1993).

PARAMETROS PLAQUETARIOS E
ESTADOS PATOLOGICOS

Apesar de existirem muitos problemas relacionados a meto-
dologia empregada na determinacdo dos parametros de
volume plaquetdrio, estes tém sido estudados em varias
doencas hematoldgicas e ndo hematolégicas. Muitas literatu-
ras descrevem a utilidade clinica destes parametros em dife-
renciar trombocitopenias hiperdestrutivas de hipoproliferati-
vas, determinar a probabilidade de um paciente com trombo-
citose desenvolver uma doenca mieloproliferativa e antever
o desenvolvimento de pré-eclampsia e doenca hipertensiva
em gestantes. A relacdao do tamanho das plaquetas e sua fun-
cdo e o papel intrinseco das plaquetas na formacao do trom-
bo, tem gerado um interesse na relacao entre VPM e doenca
cardiovascular (JACKSON; CARTER, 1993).
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Trombocitopenias

Em pacientes trombocitopénicos, o VPM elevado pode
denotar um aumento da destruicao das plaquetas devido,
por exemplo, a sepsis, preeclampsia ou purpura trobocito-
pénica tromboética, enquanto que um VPM baixo pode
denotar producao hipoplastica de plaquetas ou hiperesple-
nismo (NELSON; KEHL, 1981).

Uma avaliacao seriada do VPM de pacientes com trombo-
citopenia é 1til para predizer se a queda da contagem de
plaquetas é devida a hiperproducao ou hiperdestruicao.
Com hipoproducao, o VPM diminui, enquanto que na
hiperproducdo, como conseqiiéncia de destruicao plaque-
taria periférica, o VPM tende a aumentar (ODELL et al.,
1976; KRISTENSEN et al., 1992).

Mudancas na ploidia dos megacariécitos precedem
mudancas no tamanho das plaquetas por dois dias, portan-
to, o VPM é ttil somente a partir do terceiro dia da trombo-
citopenia (ODELL et al., 1976; KRISTENSEN et al., 1992).
A analise do volume plaquetario € 1til no diagnéstico dife-
rencial precoce da purpura trombocitopénica idiopatica
aguda, purpura trombocitopénica idiopdtica cronica e ane-
mia apléstica (TOMITA et al., 1980).

A supressao da medula 6ssea por agentes quimioterapicos
é refletida em um VPM baixo ou normal tendendo para o
limite inferior em face a profunda trombocitopenia (KAR-
NAD; POSKITT, 1985). Assim que a producao de plaquetas
é recuperada apds a quimioterapia ou septicemia, o VPM
aumenta antes mesmo de aumentos significativos na con-
tagem de plaquetas (THOMPSON; JAKUBOWSKI, 1988).
Nestes pacientes, o VPM pode ser utilizado para determi-
nar o limiar de volume plaquetdrio, acima do qual sangra-
mentos nao ocorram e transfusdes de concentrados de pla-
quetas nao sejam necessdrias, mesmo com contagem de
plaquetas abaixo de 20 x 10°%/pL (ELDOR et al., 1982).
Entretanto, pacientes com trombocitopenia e VPM baixo,
como ocorre na sindrome de Wiskott-Aldrich, tém episédios
hemorragicos severos (THOMPSON; JAKUBOWSKI, 1988).
Observa-se um numero elevado de pacientes com contagem
de plaquetas baixa e VPM elevado, mas sao freqliientemente
diagnosticados erroneamente como tendo trombocitopenia
autoimune. Incluidas neste grupo estdo a anomalia de May-
Hegglin, a sindrome de Fechtner e a sindrome de Sebastian.
O VPM nestas condicoes é freqiientemente subestimado visto
que muitas plaquetas gigantes podem estar acima do limiar
superior de deteccao (GREINACHER et al, 1990; DOW, 1994).
A sindrome de Bernard-Soulier é uma doenca transmitida
de forma autossdémica recessiva. Pacientes com esta sindro-
me apresentam plaquetas gigantes, tempo de sangramen-
to prolongado e uma trombocitopenia de leve a moderada
(MHAWECH; SALEEM, 2000). A sindrome de Wiskott-
Aldrich apresenta microcitose plaquetéria e trombocitope-
nia (NAJEAN; LECOMPTE, 1990; LAU et al., 1992).
Outras doencgas genéticas estdo associadas com tromboci-
topenia e plaquetas gigantes como, por exemplo, sindrome
de Chediak-Higashi, sindrome de Epsteins, variantes da
doenca de Von Willebrand e sindrome das plaquetas
cinzentas (DOW, 1994).

Trombocitoses

Pacientes com trombocitose mieloproliferativa tém um
PDW aumentado quando comparado com trombocitose
reativa. Pacientes com trombocitose reativa tem VPM con-
sideravelmente menor que aqueles com trombocitose mie-
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loproliferativa ou individuos normais. Um PDW normal em
pacientes com contagem de plaquetas maior que 500 x
103/pL sugere trombocitose reativa. VPM baixo acompa-
nhado por contagem de plaquetas normal, alta ou baixa, é
associado com doencas que causam danos na medula
6ssea, como por exemplo, quimioterapia citotéxica e
supressao da medula devido a septicemia (ROPER et al.,
1977, VAN DER LELIE; VON DEM BORNE, 1986;
DUDLEY et al., 1989; DOW, 1994; OSSELAER et al., 1997).

Outras doencas

Um VPM elevado sem trombocitopenia pode ser observa-
do na leucemia mieléide crénica e talassemia heterozigota.
As leucemias mieléides agudas e cronicas geralmente
estao associadas com VPM e PDW elevados. A anadlise da
distribuicdo do volume plaquetéario é ttil na deteccao da
presenca de doenca mieloproliferativa (ROPER et al., 1977;
BESSMAN, 1984).

O VPM estd diminuido na insuficiéncia renal cronica a
pode contribuir para sindrome hemolitico-urémica.
Pacientes com leucemia linfocitica cronica geralmente tém
VPM e PDW normais. Pacientes com anemia megaloblasti-
ca possuem plaquetas pequenas com aumento da hetero-
geneidade plaquetdria (BESSMAN et al., 1982; MICHA-
LAK et al.,, 1991).

TOZKOPARAN et al (2007) quantificaram o VPM, o PDW e
o PCT em pacientes com tuberculose pulmonar ativa e em
pacientes normais e demonstraram que estes trés parame-
tros plaquetarios aumentaram nos pacientes tuberculosos.

Volume plaquetario, aterosclerose e infarto do miocardio
O desenvolvimento da aterosclerose é um processo com-
plexo envolvendo interacdes entre plaquetas, lipideos,
citocinas e o endotélio vascular. As plaquetas e fatores de
crescimento derivados de plaquetas sao componentes
importantes na formacdo da placa aterosclerética
(D’ERASMO et al., 1990).

As plaquetas maiores e mais densas sao mais reativas que
as de tamanho menor. Em pacientes que sofrem de infarto
agudo do miocardio, o VPM estd elevado (KILICLI-
CAMUR et al., 2005). Tem sido demonstrado que o fumo
aumenta o VPM em idosos com fatores de risco para ate-
rosclerose (KARIO et al., 1992).

Duas hipéteses tem sido sugeridas para explicar o aumen-
to do VPM, a primeira seria um aumento na producao de
plaquetas grandes e hipergranulares pela medula 6ssea e
a segunda, um aumento do consumo de plaquetas no local
do infarto. Apesar do VPM estar aumentado, ocorre uma
reducao de macroplaquetas no momento do infarto, suge-
rindo consumo de plaquetas maiores e hemostaticamente
mais ativas (ERNE et al., 1988; JACKSON; CARTER, 1993).
O tamanho das plaquetas é um marcador importante de
morte por infarto do miocardio em homens (BURR et al,
1992). Aumentos anormais no PDW e diminuicao na conta-
gem de plaquetas pode ser uma caracteristica de estados pré
trombéticos em doencas das corondrias (VON RUECKER et
al., 1989).

Ha também trabalhos sugerindo que o VPM aumenta antes do
infarto do miocédrdio (MARTIN et al., 1983; KISHK et al., 1985).
Pacientes com suspeita de desenvolver um infarto do mio-
cardio devem realizar analises seriadas dos parametros de
volume plaquetdrio, assim como enzimas, troponina T, tro-
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ponina I e outros marcadores. A informacao fornecida por
estes parametros é de grande utilidade (DOW, 1994).
GROTTO; NORONHA (2004) demonstraram que o P-LCR
aumentou significativamente em pacientes com hiperco-
lesterolemia e/ou hipertrigliceridemia quando comparados
com grupos controles normais, sugerindo que plaquetas
com didmetro aumentado sao mais reativas e podem con-
tribuir para eventos vaso-oclusivos em pacientes com disli-
pidemias. Este trabalho ainda sugeriu que o P-LCR pode
ser usado como um indicador de fator de risco para even-
tos tromboembdlicos isquémicos.

Septicemia

Nos quadros de septicemia é comum ocorrer trombocitope-
nia e esta tem sido atribuida ao aumento da destruicao imu-
nolégica, a existéncia de coagulacao intravascular dissemi-
nada e supressao da medula 6ssea. Trabalhos demonstram
que um VPM elevado em pacientes com septicemia corre-
laciona com aumento da destruicao periférica das plaque-
tas, o que provoca aumento da trombopoiese. Em contra-
partida, septicemia severa é freqliientemente associada com
VPM baixo e supressao da trombopoiese (BESSMAN;
GARDNER, 1983; JACKSON; CARTER, 1993).

Em recém-natos, um aumento do VPM e PDW tem sido
associado com bacteremia e um valor normal de ambos os
pardmetros foi preditivo de auséncia de infeccao (ZUC-
KER-FRANKLIN; KARPATKIN, 1977; PATRICK; LAZAR-
CHICK, 1990; O'CONNOR et al., 1992).

Virus da imunodeficiéncia humana

A trombocitopenia observada em pacientes portadores do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é caracterizada
pela diminuicao inapropriada do VPM, sugerindo que a
diminuicdo da contagem de plaquetas possa ser atribuida
a um prejuizo na sintese e maturacao de megacariocitos,
em resultado a destruicao periférica acentuada. Os mega-
caridcitos estdo diminuidos em 40% das medulas 6sseas de
pacientes trombocitopénicos portadores do HIV, sendo que
a infeccdo dos megacariécitos pelo HIV tem sido observa-
da (KOENIG et al., 1991; MONTE et al., 1992).

A Habilidade do HIV em infectar células tronco hematopoiéti-
cas é controversa, mas a diminuicdo da diferenciagao na linha-
gem megacariocitica é evidente em pacientes trombocitopéni-
cos com HIV. Estas observacgoes suportam a hipétese de que a
funcao medular prejudicada é parcialmente responsavel pela
trombocitopenia observada nestes pacientes (MONTE et al,
1992; ZAULI et al., 1992, JACKSON; CARTER, 1993).

Diabetes mellitus

Embora alguns estudos demonstrem que o VPM é normal
em diabéticos, outros mostram um aumento do VPM nes-
tes pacientes. Diabéticos também mostram um aumento na
expressdao de Glicoproteina Ib e IIb/Illa, sendo que o
aumento da Glicoproteina Ib mostra uma correlacao direta
significante com o aumento do VPM. Alteracoes na produ-
cdo de plaquetas e aumento de glicoproteinas funcionais
podem contribuir para o aumento da coagulabilidade
observada em diabéticos (GARG et al., 1972; RAO et dl,,
1984; TSCHOPE et al., 1989; TSCHOEPE et al., 1990;
JACKSON; CARTER, 1993; DOW, 1994).

Doencas da tire6ide
O VPM estd aumentado no hipertireoidismo e volta ao nor-
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mal ap6s o término ou controle da doenga. De modo inver-
so, no hipotireoidismo a contagem de plaquetas estd
aumentada e o VPM diminuido.

Um aumento no VPM nao pode ser considerado como um
fator especifico do hipertireoidismo, mas é um achado
comum nhesta patologia da tire6ide (VAN DOORMAAL et
al., 1987; FORD et al., 1988; HAUBENSTOCK et al., 1988;
MARONGIU et al., 1990; PANZER et al., 1990).

Volume plaquetario na gravidez

Hipertensao durante a gravidez é um problema comum e
pode ser uma manifestacao de processos patoloégicos como
hipertensao essencial, doenca renal cronica e preeclamp-
sia. A determinacdo do volume plaquetdrio pode ser util
para identificar mulheres com risco de desenvolver pree-
clampsia (AHMED et al., 1993).

Um aumento do tamanho plaquetdrio pode predizer se a
paciente pode progredir para doenca severa antes de apre-
sentar sinais clinicos. AHMED et al. (1993) demonstraram
que um VPM igual ou maior que 11 fL, na vigésima oitava
semana de gestacao, foi associado com alto risco de inci-
déncia de preeclampsia.

Estudos comparativos do volume plaquetdrio em grédvidas
normais e preeclampticas demonstraram que o VPM per-
manece constante em gravidas normais e aumenta nas
pacientes com preeclampsia (GILES, 1981).

O VPM aumenta pelo menos uma semana antes da hiper-
tensdo se tornar clinicamente aparente. Nao hd mudanca
na contagem de plaquetas nesta fase (WALKER et al,
1989).

VPM em concentrados de plaquetas

A qualidade dos concentrados de plaquetas é acessada por
uma variedade de testes. Dentre estes, pode-se incluir o
VPM, a contagem de plaquetas e a contagem de leucécitos
(SINGH et al, 2003). A avaliacdo da funcao plaquetaria
apresenta dificuldades devido a natureza laboriosa dos pro-
cedimentos técnicos e por causa de lesoes devido ao arma-
zenamento das plaquetas. Durante a estocagem, a funcao
plaquetédria diminui gradualmente assim que a forma das
plaquetas muda de discéide para esférica (BROZOVIC et
al., 1992). A mudanca da forma esta associada com o
aumento no volume plaquetdrio e diminuicao da agregacao
e adesao. Sub-populacoes de plaquetas tem volumes e den-
sidades diferentes, assim como viabilidade in vivo. O VPM
tem sido utilizado para estudar a separacao de sub-popula-
¢oes de plaquetas do sangue total e para determinar a
extensao das lesoes plaquetdrias em concentrados de pla-
quetas (MCSHINE et al., 1991). A determinacao do VPM
tem sido também utilizada em parte para demonstrar que a
incubacéao das plaquetas a 37° C ao invés de 22° C nao tem
efeitos benéficos sobre a eficiéncia da transfusao em volun-
tarios normais (DE VRIES et al., 1992).

CONCLUSOES

Avancos tecnoldgicos tém fornecido resultados reproduti-
veis sobre os parametros de volume plaquetario, mas a utili-
dade clinica destes dados ainda tem sido debatida. Um dos
maiores impedimentos para aplicar clinicamente estes para-
metros tem sido a falta de padronizacao nos laboratorios.
Embora esteja claro que os pardmetros de volume plaqueté-
rio sdo dependentes de uma série de variaveis laboratoriais,
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incluindo a metodologia de determinacdao empregada, o
anticoagulante usado e o tempo e temperatura de armaze-
namento da amostra, nao existe nenhum procedimento de
padronizacao para determinacao destes parametros.

Caso aumente a utilizacao destes parametros pelos profis-
sionais de saude, é imperativo que haja maior interacao
por parte destes profissionais com o laboratério clinico no
intuito de padronizar os procedimentos para determinacao
dos parametros de volume plaquetario. Para se ter ampla
utilidade clinica e uma correta interpretacdo destas infor-
macoes, estas determinacoes devem ser realizadas com
amostras colhidas em EDTA e o tempo decorrido da coleta
até a analise deve ser especificado.

A variacao normal do volume plaquetério observada com a
contagem de plaquetas é outro fator que gera confusao na
interpretacdo do VPM e é sugerido que cada laboratério
tenha seus proéprios valores de referéncia ajustados para a
contagem de plaquetas do paciente.

Apesar dos problemas com a padronizacao, estudos
demonstram claramente que os parametros de volume pla-
quetdrio sdao muito estaveis em funcao do tempo em indivi-
duos normais. Variacoes significativas devem, portanto,
serem consideradas patolégicas e nao podem ser atribui-
das a variagoes fisiolégicas em funcao do tempo.

Os parametros de volume plaquetdrio sdo uteis na distin-
cao entre tipos de trombocitopenia, seja por hipoproducao
ou por hiperdestruicao. Eles devem ser importante no
monitoramento da hipertensao induzida pela gravidez, que
é uma entidade caracterizada pelo aumento no consumo
de plaquetas. Eles também tém um papel importante fun-
cao na distincao entre trombocitose reativa e trombocitose
mieloproliferativa.

Os parametros de volume plaquetdrio devem ser sempre
utilizados em conjunto a fim de aumentar a sensibilidade
em detectar estados patolégicos relacionados.

Os parametros de volume plaquetario ndo sdo parametros
diagnosticos criticos se comparados com contagem de leu-
cécitos ou dosagem de hemoglobina, por exemplo, mas sao
adjuvantes extremamente Uteis aos parametros mais tradi-
cionais.

Deseja-se que esta revisao leve ao aumento da aplicacao
dos parametros de volume plaquetdrio, salientando-se que
eles sao gerados pelos analisadores hematolégicos sem
custo adicional.
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O peptideo-C como indicador de resisténcia a insulina
em pacientes HIV positivos com TARV

The C-peptide as indicating of insulin resistance in HIV-infected patients with HAART

Andréa S. Kramer'; Eduardo SprinZ® & Alexandre Ramos Lazzarotto®

/ "RESUMO - Verificar a viabilidade do peptideo-C como marcador de resisténcia a insulina em pacientes HIV positivos com TARV.
Meétodos: Foram avaliados 10 homens HIV positivos, em uso de TARV, no minimo, hé seis meses, sem dislipidemia e diabetes melli-
tus. As amostras foram coletadas em dois momentos: em jejum, para glicemia e dosagem de peptideo-C e ap6s duas horas da inges-
tao de 75g de glicose para o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e peptideo-C. Este foi quantificado através do imunoensaio enzi-
matico do tipo sanduiche e a glicemia pelo método da glicose oxidase. Resultados: Nove pacientes apresentaram valores de glicemia
em jejum normais e apds a sobrecarga de glicose, apenas um apresentou valor alterado (p=0,02). Nao houve diferenca significativa
entre os valores de glicemia em jejum e apods 2 horas nos pacientes que utilizavam inibidores de protease (n=6; p=0,116) e sem este
tipo de medicacao (n=4; p=0,06). As dosagens de peptideo-C em jejum e ap6s 2 horas apresentaram diferenca significativa com
p<0,05. Dos 6 pacientes que utilizavam uma associacao de farmacos, incluindo os inibidores de protease, 5 apresentaram valores de
peptideo-C em jejum e apds 2 horas alterados (p=0,02). Conclusao: No grupo estudado, o peptideo-C pode ser utilizado para resistén-
cia a insulina, pois a medida que os niveis sangiiineos de glicose estdo alterados é necessaria a producao de insulina para a manuten-
¢ao da normoglicemia.

PALAVRAS-CHAVE - Peptideo-C, Resisténcia a insulina, TARV, HIV/AIDS, Diabetes J

SUMMARY - Objective: Verify the viability of C-peptide as marker of resistance to the insulin in positive patients HIV with TARV.\
Methods: It was evaluated 10 HIV-infected men, in use of HAART at least for 6 months, without dyslipidemia and diabetes mellitus.
The samples had been collected at two moments: in fasting, for glycemia and C-peptide dosage and after two hours of the ingestion
of 75g of glucose for the oral glucose tolerance test (OGTT) and C-peptide. This was quantified through the enzymatic immunoassay
of the type sandwich and the glycemia for the method of the glucose oxidase. Results: Nine patients showed normal values of fasting
glycemia and after the glucose overload, only one showed changed value (p=0,02). It didn't had significant difference between the
values of fasting glycemia and after 2 hours in the patients who used protease inhibitors (n=6; p=0,116) and without this type of medi-
cation (n=4; p=0,06). The dosages of C-peptide in fasting and after 2 hours showed significant difference with p<0,05. Of the 6 patients
who used HAART, including the protease inhibitors, 5 showed values of C-peptide in fasting and after 2 hours modified (p=0,02).
Conclusions: in the studied group, C-peptide can be used for insulin resistance, because therefore to the measure that the serum glu-

cose levels are modified it is necessary the production of insulin for the maintenance of the normoglycemia.
\KEYWORDS - C-peptide, Insulin Resistance, HAART, HIV/AIDS, Diabetes /

INTRODUCAO

Apartir do desenvolvimento da Terapia Antiretroviral
Potente (TARV), em 1996, as manifestacoes clinicas
decorrentes da infeccao pelo HIV tornaram-se menos fre-
qientes, havendo uma melhoria do prognéstico e, conse-
quentemente, da qualidade de vida do paciente HIV posi-
tivo [1]. A sua utilizacao é individualizada, seguindo crité-
rios como eficdcia, durabilidade e tolerabilidade [2-4].

O principal objetivo no desenvolvimento desta Terapia € a
inibicao da replicacao viral [5] para retardar a progressao da
imunodeficiéncia e restaurar a imunidade [6]. Infelizmente,
a resisténcia viral, a toxicidade dos farmacos e a necessida-
de de elevada adesao ao tratamento permanecem como as
principais dificuldades ao sucesso da TARV [7-9].

A TARV tem sido associada a efeitos adversos, como, por
exemplo, dislipidemia, diminuicao da tolerancia a glicose,
resisténcia a insulina e diabetes mellitus [10], os quais se
constituem em fatores de risco para doenca cardiovascular
[11]. Estes efeitos tém sido relatados principalmente com o
uso de inibidores de protease, sendo que 60% dos pacien-
tes tratados desenvolvem algum tipo de alteracgéo lipidica
ou na homeostase da glicose [10, 12-14].

Entre os usudrios de inibidores de protease tem-se obser-
vado uma maior ocorréncia de resisténcia a insulina sem o
desenvolvimento de diabetes mellitus [11] e relata-se uma

prevaléncia de 8-10% de diabetes em pacientes que fazem
uso desta classe de farmaco [9, 15]. O uso de indinavir (ini-
bidor de protease) em individuos saudaveis, durante qua-
tro semanas, aumentou os niveis de glicose e reduziu a
sensibilidade a insulina em 20% [16].

A resisténcia a insulina caracteriza-se clinicamente pelo
aumento compensatério nos niveis de insulina e peptideo-C,
produzidos pelo pancreas, para suplantar a sua dificuldade
de acao nos tecidos periféricos, como por exemplo, musculo
esquelético, tecido adiposo e figado, com o objetivo de man-
ter os niveis glicémicos dentro da faixa normal, ocorrendo
assim a resposta biolégica normal do organismo[17-19]. Esta
resposta inclui a entrada facilitada de glicose para as células
musculares e adipécitos e a supressao da producao endége-
na de glicose pelo figado, ou seja, gliconeogénese [20].
Existem hipéteses que visam elucidar o mecanismo da
inducédo de resisténcia a insulina pelos inibidores de pro-
tease como: inibicdo da diferenciacdo de pré-adipdcito em
adipécito e inducao da apoptose do adipécito maduro, ini-
bicao da atividade dos transportadores de glicose (GLUT1
e GLUT4) na membrana plasmatica e sinalizacdo da insu-
lina prejudicada [12]. Conforme Murata [21], os inibidores
de protease diminuem seletiva e potencialmente a ativida-
de do transportador de glicose GLUT4 sem afetar os even-
tos sinalizadores da insulina ou a translocacao dele. Como
o transporte de glicose é uma das fases limitantes para a
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sua eliminacdo, o efeito inibitério dos inibidores de protea-
se no GLUT4 causa a resisténcia a insulina em pacientes
HIV positivos que utilizam esta classe de farmacos.

O peptideo-C tem sido utilizado como um marcador de fun-
cao das células B-pancreaticas [14], porém, ha uma caréncia
de estudos sobre a sua utilizacao como indicador de resis-
téncia a insulina. Sendo assim, torna-se necessario a realiza-
cao de pesquisas que contemplem a viabilidade do pepti-
deo-C neste contexto e, portanto, o objetivo deste estudo foi
verificar se o peptideo-C pode ser um marcador de resistén-
cia a insulina em pacientes HIV positivos com TARV.

MATERIAIS E METODOS

Apb6s o estudo ter sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA, selecionou-se consecutivamente 10
pacientes do Ambulatério de HIV/AIDS do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do Sul, Brasil.
Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes
critérios de inclusdo: sexo masculino, com idade a partir de
18 anos e que nao apresentassem diabetes mellitus e dislipi-
demias, disponibilidade para participar das coletas sangui-
neas, tempo minimo de seis meses de utilizacao da TARV,
conforme o Ministério da Satude [7], e que assinassem o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os cri-
térios de perda dos participantes estavam relacionados com
a presenca do quadro clinico de diabetes mellitus durante as
dosagens, alguma intercorréncia durante as coletas sangui-
neas e um periodo de repouso menor que duas horas.

PROTOCOLO

O protocolo iniciou com a realizacao da entrevista com os
participantes abordando o periodo de diagnoéstico, o esta-
gio da infecgdo, o tipo de medicacao antirretroviral, e o
tempo de uso da mesma e a presenca de algum familiar
com diabetes mellitus.

Apbs a entrevista, foram operacionalizadas as coletas san-
glineas em tubos contendo EDTA e fluoreto de sédio (ini-
bidor da glic6lise), para dosagem da glicose em jejum e de
2 horas, e tubos de sorologia para dosagem de peptideo-C
em jejum e de 2 horas. Posteriormente, foi fornecida uma
solucao contendo 75 g de glicose anidra, diluida em 300
mL de dgua, a qual foi ingerida pelos participantes em um
tempo menor que cinco minutos. Finalizado o periodo de
duas horas da ingestao desta solugao, as amostras foram
coletadas para dosagens de glicose e peptideo-C.

As amostras foram transportadas no gelo até o Instituto de
Pesquisas Biomédicas do Laboratério Central do Estado do
Rio Grande do Sul - IPB-Lacen, centrifugadas por 15 minu-
tos a 3000 rpm e, no mesmo dia, armazenadas a -20°C até
o dia das dosagens no Laboratério de Biomedicina do
Centro Universitario Feevale. Para determinacao da glice-
mia, utilizou-se o método da glicose oxidase (Labtest,
Brasil), onde uma reacao oxidativa do peréxido de hidrogeée-
nio, sob a acdo da peroxidase, forma uma substancia cro-
mogena e cuja intensidade da cor é proporcional a concen-
tracao de glicose na amostra.

Para dosagem de peptideo-C o método utilizado foi o imu-
noensaio enzimatico do tipo sanduiche, onde as amostras
foram incubadas em placas contendo um anticorpo anti-
peptideo-C e, ap6és adicao do soro, foi inserido outro anti-
corpo anti-peptideo-C. Transcorrido o periodo de incubacao
e o processo de lavagem, acrescentou-se uma solucao cro-
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moégena e posteriormente a solucao de parada da reacao. A
leitura do teste foi realizada a 450 nm em aparelho especi-
fico para leitura de Elisa, conforme recomendacao do fabri-
cante (Diagnostic Systems Laboratories Inc., Texas). Os
dados referentes as variaveis CD4, CD8, relacao CD4/CD8
e carga viral foram obtidos do prontudrio dos pacientes.

A analise estatistica foi desenvolvida utilizando-se o progra-
ma estatistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows, versao 14.0. Para comparar as dosa-
gens de glicose e peptideo-C entre os tempos 0 e 2 horas uti-
lizou-se o teste nao-paramétrico T de Wilcoxon com o p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais dos participantes do estudo estao
descritas na Tabela 1.

A média e o desvio padrao da contagem de CD4 para os dez
pacientes foi de 476 + 166,6 células/mm?®, quando utilizavam
inibidores de protease (n=6) era de 558,8 + 105,8 células/mm?®
e sem esta classe de farmaco (n=4) 351,2 + 173,6 células/mm?®.
Do total de participantes, um utilizava somente inibidores
andlogos da transcriptase reversa, 3 pacientes faziam uso
de inibidores analogos e nao andlogos da transcriptase
reversa, 5 combinavam os inibidores analogos da transcrip-
tase reversa com inibidores de protease e apenas um
paciente fazia uso dos trés tipos de classes de farmacos. O
tempo médio de duracao da terapia foi de 58,5 + 36,8 meses
(variacao entre 9-120 meses). As interacdes medicamento-
sas utilizadas pelos pacientes estao descritas na Tabela 2.
Os resultados das dosagens bioquimicas de glicose em
jejum e duas horas apds a ingestao da solucao de glicose
anidra para cada paciente estao descritos na figura 1. A
média e o desvio padrao da concentracao de glicose em
jejum foram de 67,8 = 15,9 mg/dL, enquanto para a con-
centracao de glicose apés 2 horas 97,9 + 29,9 mg/dL. Para
andlise estatistica, utilizou-se o teste T de Wilcoxon, o qual
tem como pressuposto fazer o ranqueamento (diferencas
intrapares), obtendo-se uma média de rank para glicose no
tempo O e 2 horas de 5,5. Considerando os valores de gli-
cemia em jejum normais e ap6s a sobrecarga de glicose,
apenas um paciente apresentou valor alterado. Houve
diferenca significativa (figura 1) entre os valores do tempo
0 e 2 horas com p<0,05 (p=0,02). Nao houve diferenca sig-
nificativa entre os valores de glicemia em jejum e apés 2
horas nos pacientes que utilizavam inibidores de protease
(p=0,116) e sem este tipo de medicacao (p=0,06).

As dosagens de peptideo-C em jejum e ap6és 2 horas apre-
sentaram diferenca significativa com p<0,05 (p=0,00). Os
valores do peptideo-C em jejum e 2 horas apés a ingestao
da solucao de glicose anidra para cada paciente estao des-
critos na figura 2. A média do rank para o peptideo-C foi
de 5,5. A média e o desvio padrao da concentracao de pep-
tideo-C em jejum foram de 1,8 + 1,3 ng/mL, enquanto para
a concentracao de peptideo-C apés 2 horas 6,7 + 3,7
ng/mL. Dos seis pacientes que utilizavam uma associagao
de farmacos, incluindo os inibidores de protease, cinco
apresentaram valores de peptideo-C em jejum e apés 2
horas alterados (p=0,02, média do rank = 3,5).
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TABELA |
Caracteristicas gerais dos participantes (n=10)

Idade [média (variagao)]
Tempo médio de infeccdo pelo HIV
(anos)
Histéria familiar de diabetes
Nao 5
Sim 5
Carga Viral
<50 copias/mL 10
Contagem de CD4 (células/mm?®)
<200 1
201-500 4
>500 5
CD8 (células/mm?)
>600 1
601-999 5
>1000 4
Relagdo CD4/CD8 (média) 0,5

38 (33-43)
8

TABELAIII
Interacoes medicamentosas utilizadas pelos
pacientes da pesquisa (n=10)

Interagdo medicamentosa Freqiiéncia

Zidovudina + Lamivudina 1
Didanosina+Lopinavir+Ritonavir+Nevirapina
Zidovudina+Lamivudina+Ritonavir+Indinavir
Zidovudina+Lamivudina+Lopinavir+Ritonavir

Zidovudina+Lamivudina+Nelfinavir
Zidovudina+Lamivudina+Efavirenz
Abacavir+Lamivudina+Efavirenz

Lamivudina+Estavudina+Nelfinavir

A A a4 A AN -

Zidovudina+Lamivudina+Efavirenz

Zidovudina + Lamivudina = Biovir®, Lopinavir + Ritonavir = Kaletra®

158

123 O Glicose jejum

B Glicose apos 2h

p=10,02

Figura 1: Resultado das dosagens de glicemia (mg/dL) antes e
apos 2 horas da ingestao da solucao anidra de glicose

O Peptideo-C jejum

B Peptideo-C apés 2h

Figura 2: Resultado das dosagens de Peptideo-C (ng/mL) antes
e apos 2 horas da ingestao da solucao anidra de glicose

RBAGC, vol. 41(4): 267-270, 2009

144
12,3
121 10.9
104 9,4
[ Peptideo -C jejum
¥ 6,4 Peptideo -C apés 2h
67 5,1
37
425 32 Y
p 2,1
2 LOB o3 09
0
1 2 3 4 5 6
p =002

Figura 3: Resultado das dosagens de Peptideo-C (ng/mL) antes e
apos 2 horas dos pacientes que utilizavam inibidores de protease

DISCUSSAO
Para o diagnéstico de intolerancia a glicose e glicemia de
jejum alterada, utilizou-se o critério da American Diabetes
Association [22], o qual define que a glicose no plasma em
jejum (fasting plasma glucose — FPG) como <100mg/dL,
glicose em jejum alterada (impaired fasting glucose — IFG)
como FPG > 100, porém, <126 mg/dL e diabetes quando a
FPG >126mg/dL, glicemia de duas horas >200mg/dL ou
glicemia casual >200mg/dL com sintomas clinicos aparen-
tes. Este estudo, realizado com homens HIV positivos em
uso de TARYV, encontrou apenas um paciente com intole-
rancia a glicose e 4 apresentaram valores hiperglicémicos
apos a sobrecarga de glicose, o que corrobora os resultados
de Feinglos [23] sobre o estado de hiperglicemia nestes
pacientes. Feinglos [23] avaliou clinica e laboratorialmente
durante cinco anos, 221 pacientes para determinar a inci-
déncia de alteracoes nos niveis lipidicos e de glicose san-
glinea antes e ap6s o tratamento com inibidores de protea-
se, totalizando 5% dos participantes com hiperglicemia
durante este periodo.
O uso da TARV apresenta uma relevante atuacao na pato-
génese da hiperglicemia em pacientes HIV positivos [24-
26], porém, estudos tém mostrado o indinavir (inibidor de
protease) como um importante causador de hiperglicemia
e resisténcia a insulina [27] e de falha na funcao das célu-
las beta pancreéticas [21]. O uso deste farmaco por indivi-
duos higidos causou alteracoes na homeostase da glicose
[21, 28]. No presente trabalho, dois pacientes recebiam
indinavir combinado com outro antirretroviral e, no entan-
to, nenhum apresentou valores de glicose e peptideo-C
alterados. Embora o indinavir seja responsavel por causar
diminuicdo da sensibilidade a insulina, neste estudo nao
foi analisada a acao individual dos inibidores de protease
no metabolismo glicolitico.
Para avaliar a resisténcia a insulina foi realizado o teste
oral de tolerdncia a glicose (TOTG), onde o aumento dos
niveis circulantes de glicose faz com que a sintese de insu-
lina seja ativada [29]. Com esta ativacao, ocorre liberacao
de peptideo-C na corrente sangtliinea, pois este é produzi-
do em quantidades equimolares a insulina [30-32]. Neste
estudo, foi encontrada uma diferenca estatisticamente sig-
nificativa nas varidveis resisténcia a insulina e peptideo-C,
pois para manter os niveis de glicose dentro da normalida-
de o organismo requisitou maior producao de insulina
pelas células beta pancreaticas e com isso aumentou os
niveis de peptideo-C [33, 1].
O peptideo-C tem sido utilizado como um marcador de
secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas [34],

269



porém, os resultados deste trabalho demonstram que tam-
bém pode ser considerado como um indicador de resistén-
cia a insulina. A sua utilizacao apresenta algumas vanta-
gens em relacdo a insulina, como: ndo ser metabolizado
pelo figado, apresentando como conseqiiéncia um tempo
de meia-vida maior; ndo sofrer acao da enzima que degra-
da a insulina, liberada em amostras hemolisadas e nao ter
interferéncia de anticorpos antiinsulina [34, 35].

O grau de resisténcia a insulina pode ser indicado através
da intolerancia a glicose e da glicemia em jejum alterada.
A presenca de apenas um destes dois estados define o
paciente como pré-diabético e, assim, hd um risco aumen-
tado de desenvolver hiperglicemia e diabetes mellitus [20].
O estado de resisténcia a insulina é um importante fator
para o desenvolvimento de diabetes do tipo 2 [19] e ambas
estdo relacionadas com o aumento de risco cardiovascular
para os pacientes HIV positivos e, consequentemente, com
aumento no risco de débito por infarto do miocardio [36]. A
deteccao precoce destas alteracoes na homeostase da gli-
cose é importante para reduzir o risco de doencas corona-
rianas e melhorar a qualidade de vida nestes pacientes.

CONCLUSAO

Apesar do peptideo-C ser considerado um marcador de
secrecdo das células beta pancredticas, neste trabalho
observou-se que também pode ser utilizado para resistén-
cia a insulina, pois a medida que os niveis sangliineos de
glicose estdo alterados é necessdria a producao de insulina
para a manutencao da normoglicemia. Como sao produzi-
dos em quantidades equimolares, quanto maior a necessi-
dade de insulina maior serd a liberacdo de peptideo-C.
Recomenda-se aumentar o nimero de pacientes e acres-
centar um grupo com individuos HIV positivos sem a utili-
zacao de Terapia.
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Padronizacao e validacao de metodologia para
verificacao de permeabilidade intestinal
utilizando cromatografia gasosa

Standardization and validation of methodology for verification of intestinal permeability
using gas chromatography

Jacqueline Nakau Mendonca'; Nilian Carla Silva Souza®, Guilherme Vannucchi Portari®, Julio
Sérgio Marchini*, Paula Garcia Chiarello® & Alceu Afonso Jordéo Junior’

RESUMO - A permeabilidade intestinal pode ser verificada utilizando o teste lactulose/manitol, sendo este nao invasivo e de grande\
interesse na area nutricional e clinica, uma vez que auxilia na identificacao precoce de patologias.

O objetivo deste trabalho foi a padronizacao do método de separacao e quantificacdo do manitol e da lactulose e sua validacao utili-
zando amostra biolégica de ratos, utilizando a técnica de cromatografia gasosa. Desta forma, verificou-se que a urina ap6s 5 horas da
administracao oral do manitol e lactulose foi a de maior interesse na determinacao da permeabilidade intestinal com excrecao de 2,18
+ 0,73 % de manitol e 0,27 = 0,10 % de lactulose com uma razao manitol/lactulose de 0,12 + 0,04. Em resumo, trata-se de um teste efi-
caz, facil de ser realizado e nao prejudicial para o organismo quando comparado com outros testes descritos na literatura.
PALAVRAS-CHAVE - Padronizacao, Permeabilidade Intestinal, Manitol, Lactulose, Cromatografia Gasosa. /

/SUMMARY - The intestinal permeability can be verified using the test lactulose / mannitol, which is noninvasive and great interest in\
nutritional and clinical since assists in early identification of diseases.

The aim of this study was to standardize the method of separation and quantification of mannitol and lactulose and validation using
biological sample of rats, using the technique of gas chromatography. Thus, it was found that the urine after 5 hours of oral adminis-
tration of mannitol and lactulose was of most interest in determining the intestinal permeability with excretion of 2.18 + 0.73 % of man-
nitol and 0.27 + 0.10 % lactulose with a mannitol / lactulose ratio of 0.12 + 0.04. In short, this is a test effective, easy to be done and

not harmful to the body when compared with other tests described in the literature.
KEYWORDS - Standardization, Intestinal Permeability, Mannitol, Lactulose, Gas chromatography. J

INTRODUCAO

Oepitélio intestinal tem a finalidade de transportar
nutrientes essenciais para o organismo', além de ser
uma barreira seletiva que reveste e protege o intestino,
evitando a absorcao de substancias nocivas. No entanto, a
parede intestinal pode sofrer modifica¢des por decorréncia
de doencas como cirrose hepética®", pancreatite aguda',
doenca celiaca'*', cancer de c6lon”, doenca de Crohn's®e
reacoes adversas a alimentos', podendo apresentar mani-
festacoes clinicas como diarréia e perda de peso, devido
alteracao na permeabilidade intestinal®.

A permeabilidade intestinal (PI) estda relacionada com a
capacidade da mucosa intestinal em permitir a passagem
de moléculas para a corrente sanguinea. Devido a este
fato, técnicas recentemente estudadas sao capazes de esti-
mar a permeabilidade intestinal através da administragao
oral de acucares alvo, que nédo sdo metabolizados e atra-
vessam a mucosa sem serem transportados ativamente®’, e
posteriormente sdo determinados em fluidos bioldgicos,
em especial na urina'.

O interesse pela permeabilidade intestinal surgiu em 1930
com os pioneiros McCane e Madders que utilizaram ram-
nose, xylose e arabinose como moléculas alvo na determi-
nacao da PI, desde entao, o uso de diferentes moléculas,
incluindo o Cr-EDTA, polietileno glicol, monossacarideos e
dissacarideos tem sido avaliados e estudados para verifica-
cao da PI de forma mais eficiente', a fim de investigar e
prever doencas relacionadas com danos no intestino™.

O método mais aceito para verificacao da integridade da
barreira intestinal é o teste de manitol (monossacarideo) e
lactulose (dissacarideo)®® que sdo transportados por cami-
nhos transcelular e paracelular, respectivamente’'.
Sabendo que passagem transcelular depende da d&rea
superficial da mucosa, enquanto passagem paracelular
depende da integridade da mucosa; a quantidade absorvi-
da dos acucares serd diferente. Consequentemente, a
razao lactulose/manitol (L/M) nos conduz a verificacao das
condicoes da permeabilidade intestinal®.

Recentemente, verificou que o uso de cromatografia gaso-
sa (CG) permite medir adequadamente a presenca de
manitol e lactulose em amostras biolégicas, provando ser
um excelente método para explorar a permeabilidade
intestinal normal e em condigdes patolégicas'®. Outros
métodos, como por exemplo, a espectroscopia de ressonan-
cia magnética nuclear tem sido estudada com finalidade
clinica, mas a nao possibilidade de quantificacao dos act-
cares em questao aparece como uma desvantagem na uti-
lizacdo deste método'.

Apesar da disponibilidade de véarias técnicas analiticas
para medir agicar em amostras biolégicas, a separacao e
quantificacdo relatada de mono- e di- sacarideos tem sido
um trabalho desafiador, que demandou um grande esforgo
para alcancar o sucesso®.

OBJETIVO

Padronizacao e validacao de uma técnica para dosagem de
lactulose e manitol urindrio, por cromatografia gasosa para

Recebido em 15/07/2008
Aprovado em 03/11/2009
'Aluna de Iniciagao Cientifica do Curso de Nutricdo e Metabolismo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP
2 Mestranda em Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP
*Doutorando em Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
*Professor Titular da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP
*Professor Doutor do Curso de Nutricdo e Metabolismo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
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a verificacao da permeabilidade intestinal utilizando um
modelo experimental com ratos, ap6s a ingestao oral de
uma sobrecarga de lactulose e manitol.

MATERIAL E METODO

Equipamentos

O cromatégrafo gasoso utilizado foi um GC 17A Shimadzu,
equipado com auto-injetor no modo split, coluna capilar
polidimetilsiloxano (Heliflex® AT™-1, Alltech, EUA) e
detector de ionizacao de chamas (DIC).

Reagentes

Manitol, (Riedel-de Haén, Alemanha), mio-inositol (Fluka,
Suica), lactulose (Inalco, Itédlia), fenil-pB-D-glicosideo (Acros
Organics, Bélgica), piridina (Aldrich, Alemanha), hidroxi-
lamina (Sigma-Aldrich, Hong Kong), N-trimetilsililimida-
zol (Acros Organics, Bélgica).

Solucoes padroes

Foram realizadas diluicoes sucessivas da solucao mae de
manitol e lactulose, variando de 0,01 a 20 mg/mL para o
manitol e 0,001 a 2 mg/mlL para a lactulose, corresponden-
do a 5 pontos na curva padrao, servindo como parametro
na quantificacdo dos mesmos nas amostra biolégicas.

Condic¢oes cromatograficas

Ap6s otimizacao foram adotadas a seguintes condicoes
operacionais: coluna capilar AT-1 possuindo 10 metros de
comprimento, 0,53 milimetros de didmetro e 1.2 pm de
espessura da fase estaciondria. O gds de arraste utilizado
foi o hélio (He), com um fluxo de 2,4 mL/min e velocidade
linear de 30 cm/s, proporcionando um pressao de 10 KPa
na coluna capilar. A programacao da temperatura no forno
da coluna foi a seguinte: temperatura inicial de 250°C com
aumento de 8°C/min por 6 min, atingindo uma temperatu-
ra final de 300°C, permanecendo nesta temperatura por 1,5
minutos. O tempo total da corrida cromatografica foi de
7,75 minutos.

Derivatizacao das amostras

Os padroes e amostras foram derivatizadas seguindo pro-
tocolo ja descrito na literatura’. Uma aliquota de 200 pL de
cada amostra foi transferida para vial de vidro de 2 mL com
tampa de teflon, adicionando 40 pL de padrao interno con-
tendo 20 mg/mL de fenil-B-D-glucosideo (padrao interno
da lactulose) e 20 mg/mL de mio-inositol (padrdo interno
do manitol).

As amostras foram submetidas a evaporacéo até a secura a
70°C com fluxo de gés nitrogénio. O residuo foi resuspen-
dido em 400 pL de piridina contendo 25 mg/mL de hidro-
xilamina, em seguida foi aquecido a 70°C durante 1 hora e
centrifugado por 5 minutos em 2250 rota¢des por minutos.
Uma aliquota de 100 pL do sobrenadante foi transferido
para um vial de vidro cénico e adicionado 200 pL do deri-
vante N-trimetilsililimidazol, deixando reagir durante 30
minutos a 70°C, desta forma ocorreu a sililacdo das molé-
culas de acucar. Do derivado uma aliquota de 100 pL foi
transferida para o insert e 2 pL foram injetados no croma-
tégrafo gasoso para analise.

Parametros analiticos para a validacao do método

O método proposto foi validado seguindo os parametros ana-
liticos de especificidade, linearidade, faixa de aplicacao, pre-
cisao, exatidao, limite de deteccao e limite de quantificacao;
possibilitando a validacao do método de separacao utilizado™.
Experimentacao animal

Foram utilizados ratos machos saudaveis (n=11) da linhagem
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Wistar recém-desmamados, oriundos do Biotério Central do
Campus da USP Ribeirao Pretos, a fim de verificar a aplica-
bilidade do método. Os animais foram mantidos em gaiolas
metabdlicas individuais com livre acesso a racao e agua.

Os animais permaneceram em jejum por 24 horas para
posterior coleta de urina. As amostras foram coletadas
antes (basal) e ap6s a dose oral de 100 mg de manitol e 200
mg de lactulose dissolvidos em 1 mL de dgua destilada,
administrada por gavagem (sonda intragdstrica). A coleta
de urina foi realizada no periodo de 5 horas e, nas 19 horas
subseqiientes (perfazendo 24 horas de coleta) a adminis-
tracao da dose oral de L e M.

ANALISE ESTATISTICA

As excrecoes dos analitos nas urinas de 5 e 24 horas foram
analisadas por teste t para amostras pareadas estabelecen-
do como nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS

A corrida cromatografica foi realizada em um periodo de
7,75 minutos com tempos de retencao dos analitos de inte-
resse apresentados na Tabela 1. A mesma tabela apresenta
coeficientes de variacao < 0,019 para andlises realizadas em
um mesmo dia (intra-ensaio) e coeficiente de variacao <
0,42 para andlises realizadas em dias distintos (interensaio).
Na Tabela 2 sao apresentados os fatores de separacao e na
Tabela 3 os valores para a resolucao cromatografica.

A figura 1 mostra um cromatograma referente a andlise de
padroes de manitol (1,0 mg/mL) e lactulose (0,1 mg/mL), e
seus respectivos padroes internos, mio-inositol e fenil-g-D-
glucosideo, com concentracdao de 20 mg/mL cada enquanto
a figura 2 traz o cromatograma referente a andlise de urina.
A Tabela 4 mostra os parametros validados para o método. A
faixa de aplicacdo do método ficou entre 0,01 a 20 mg/mL
para o manitol e 0,001 a 2 mg/mL para a lactulose. O coefi-
ciente de linearidade (R?) foi de 0,9997 para o manitol e 0,9995
para a lactulose, sendo y = 0,2455x — 0,0189 e y = 0,3579x +
0,0035, suas respectivas equacoes das retas. A recuperacao
encontrada foi de 120 e 116 % para manitol e lactulose, res-
pectivamente. Os limites de deteccao foram de 0,001 e 0,0001
mg/mL enquanto os limites de quantificacao foram de 0,002 e
0,0002 mg/mL para manitol e lactulose respectivamente.

Na Tabela 5 sdao apresentadas as porcentagens de excrecao
urindrio de manitol e lactulose em relacao a dose inicial
onde nota-se uma diminuicao significativa da excrecao de
manitol do periodo de 5 horas (2,18 + 0,73 %) para o perio-
do final de 24 horas (1,36 + 0,67 %), enquanto para a lac-
tulose houve manutencao.

TABELA |
Tempos de retencao médios (tr) e coeficiente de variacao
referente aos analitos e respectivos padrdes interno.

Tempo retengao

Analito CV (%)’ CV (%)*
*+ DP (min)*

Manitol 1,840,034 0,019 0,070
Mio-inositol 2,340,032 0,014 0,065
Fenil-p-D-

3,0+0,028 0,0092 0,31

glucosideo
Lactulose 6,310,026 0,0042 0,42

* médias de 12 injegdes
1 coeficiente de variagéo intra-ensaio, determinado por medicdes realizadas em um mesmo dia.
2 coeficiente de variagado interensaio, determinado por medigoes realizadas em dias distintos.
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TABELA Il
Fator de separacao* (-) entre os analitos de interesse.

Razédo entre os analito Fator de separagao ()

Manitol/Mio-inositol 1,2854
Mio-inositol/ Fenil-3-D-glucosideo 1,2947
Fenil-B-D-glucosideo/Lactulose 2,0808
Lactulose/Manitol 3,4626

*fator de separagao ou retengdo relativa, é a razao entre o tempo de retengdo de cada analito, sendo a2 1.

TABELA 111
Resolucao cromatografica (Rs) dos picos dos analitos.

Analitos Resolugao (Rs) £ DP*
Manitol 10,045,504
Mio-inositol 3,047+1,374
Fenil-B-D-glucosideo 1,182+0,4122
Lactulose 10,61+7,835

* médias de 12 injecées

TABELA IV
Resultados dos parametros de validacao.

Manitol Lactulose
Faixa de aplicagao 0,01 - 20 mg/mL 0,001 - 2,0 mg/mL
Linearidade (R?) 0,9997 0,9995
Limite de Deteccédo 0,001 mg/mL 0,0001 mg/mL
Limite de Quantificagdao 0,002 mg/mL 0,0002 mg/mL
% de recuperagao 120,05 116,06
Tempo de retengdo (min) 1,814 £ 0,0165 2,337 £0,0182
TABELA V

Porcentagem de excrecéo urinaria (média + DP)* apés 5 e
24 horas a administracao oral de lactulose e manitol.

Manitol (%) Lactulose (%) L/M
5 horas 2,18 +0,73" 0,27 £0,10 0,12 £ 0,04
24 horas 1,36 + 0,67* 0,24 £0,10 0,17 £ 0,08

* médias de 11 animais. # indica p<0,05

a

[} 2 4 B min

Figura 1 - Cromatograma obtido com a injecao dos padroes nas
concentracoes de 1,0 mg/mL de manitol (A), mio-inositol (B),
fenil-g-D-glucosideo (C) e 0,1 mg/mL de lactulose (D).

mV
————— urua basal

wrina apés 5 horas da dose oral de
Iactulsse ¢ manitol

0 2 5 & in

Figura 2 - Cromatograma obtido com a injecéo dos padroes nas
concentragées de 1,0 mg/mL de manitol (A), mio-inositol (B),
fenil-g-D-glucosideo (C) e 0,1 mg/mL de lactulose (D).
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DISCUSSAO

A metodologia para determinacao de permeabilidade intes-
tinal utilizando ag¢lcares como marcadores aliada a croma-
tografia gasosa é de grande valia na area clinica por ser in6-
cua, nao invasiva e possuir precisao e especificidade.

Os valores apresentados para a validacao da presente
metodologia demonstram sua qualidade com respeito a
precisao, exatidao e especificidade.

De acordo com a figura 1, observa-se que os picos apresentam
diferentes tempos de retencao (Tabela 1), corroborando com
os fatores de separacao da Tabela 2, sendo que, quanto maior
o fator de separacao mais distante os picos se apresentam.
Com relacao a analise de urina, nota-se que os residuos
presentes na mesma nao interferem na separacao dos ana-
litos de interesse. Portanto, o método apresentou-se seleti-
vo, uma vez que, foi capaz de distinguir o analito de inte-
resse na presenca de interferentes da matriz" **.

A linearidade compreende a capacidade do método em
obter resultados diretamente proporcionais a concentracao
do analito em um intervalo especifico'*", o qual pode ser
verificados com os resultados da curva de calibracao.

O limite de deteccao (LD), considerado concentracao em
que a razdao entre o sinal gerado pelo analito e o ruido
gerado pelo branco for igual a 3, e o limite de quantifica-
cao (LQ), caracterizado pela concentracao em que a razao
entre o sinal gerado pelo analito e o ruido gerado pelo
branco for igual a 10; verificou-se LD e LQ correspondem
a concentracoes 10 e 5 vezes mais diluido que a menor
concentracao da curva de calibracdo, respectivamente
(Tabela 4), apontando boa sensibilidade do método.

A experimentacao animal, ap6s a padronizacdao do método,
possibilitou sua validacao em amostras de urina e aplicabi-
lidade do mesmo, o qual resultou em dados coerentes.

A utilizacao preferencial da urina ap6s 5 horas a adminis-
tracao da dose oral de lactulose e manitol, viabiliza a reali-
zacao do teste em um periodo curto de tempo, sendo esta
uma vantagem relevante.

Conclui-se, portanto, que o método proposto pode ser uma
excelente ferramenta no estudo clinico de doencas relacio-
nadas com a modificacao da permeabilidade intestinal,
sendo este menos invasivo quando comparado com outros
métodos ja existente.

AGRADECIMENTOS

Agradeco a FAPESP pela bolsa concedida, processo n°
2006/06040-0.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdao Animal da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto-USP (Protocolo n°127/206).

REFERENCIAS

1- ANVISA-BRASIL. Guia para validagdo de métodos analiticos e Bioanaliticos.
Resolucdo-Re n°. 899, de 29 De Maio de 2003.

2- BARBOZA Jr., M.S.; SILVA, T. M. J.; GUERRANT, R. I. & LIMA, A. A. M. -
Measuremnt of intestinal permeability using mannitol and lactulose in chil-
dren with diarrheal diseases. Brazilian Journal of Medicine and Biological
Research 32:1499-1504 (1999)

3- BIULSMA, P. B.; PEETERS, R. A.; GROOT, J. A;; DEKKER, P. R.; TAMINIAU,
J. A. J. M. & DER MEER, R. V. - Differential in vivo and in vitro intestinal per-
meability to lactulose and mannitol in animals and humans: a hypothesis.
Gastroenterology 108:687-696, 1995.

4- CLAUSEN, M. R. & MORTENSEN, P. B. - Lactulose, disaccharides and
colonic flora. Clinical consequences. Drugs, 53(6):930-942, 1997.

273



5- DUMAS, F; AUSSEL, C.; MARTIN, P. & GIBOUDEAU, J. - Gas
Chromatography applied to the lactulose-mannitol intestinal permeability
test. J. Chromatogr. B Biomed. Appl., 654:276-281, 1994.

6- FARHADI, A.; KESHAVARZIAN, A.; FIELDS, J. Z.; SHEIKH, M. & BANAN, A.
— Resolution of common dietary sugars from probe sugars for test of intes-
tinal permeability using capillary column gas chromatography. J. Chromatogr.
B Analyt. Technol. Biomed. Life Sci., 836(1-2):63-68, 2006.

7- FARHADI, A.; KESHAVARZIAN, A.; HOLMES, E.W.; FIELDS, J.; ZHANG, L. &
BANAN, A. - Gas chromatographic method for detection of urinary
sucralose: application to the assessment o intestinal permeability. J.
Chromatogr. B Analyt. Technol. Biomed. Life Sci., 784:145-154, 2003.

8- FELD, J. J.; MEDDINGS, J. & HEATHCOTE, E. J. - Abnormal intestinal per-
meability in primary biliary cirrhosis. Dig. Dis. Sci., 51:1607-1613, 2006.

9- INMETRO. Orientagéo Sobre Validagdo de Métodos de Ensaios Quimicos.
DOQ-CGCRE-008 - Revisdo 02 - JUNHO/2007.

10- JOHNSTON, S. D.; SMYE, M.; WATSON, R. G. P; McMILLAN, S. A.; TRIM-

BLE, E. R. & LOVE, A. H. G. — Lactulose-mannitol intestinal permeability test:
a useful screening test for adult coeliac disease. Ann. Clin. Biochem.,
37:512-9, 2000.

11- NAGPAL K.; MINOCHA V. R.; AGRAWAL V. & KAPUR S. - Evaluation of
intestinal mucosal permeability function in patients with acute pancreatitis.
The American Journal of Surgery 192:24-28, 2006.

12- LEE, J. & CHUL CHUNG. B. - Simultaneous measurement of urinary poly-
ols wusing gas chromatography/mass spectrometry. Journal of
Chromatography B, 831:126-131, 2006.

13- PARONI R.; FERMO I.; MOLTENI L.; FOLINI L.; PASTORE M. R.; MOSCA A.
& BOSI E.- Lactulose and mannitol intestinal permeability detected by cap-
illary electrophoresis. J. Chromatogr. B Analyt. Technol. Biomed. Life Sci.,
834(1-2):183-187, 2006.

14- RIBANI, M.; BOTTOLI, C. B. G.; COLLINS, C. H.; JARDIM, I. C. S. F. &
MELO, L. F. C. - Validagdo em métodos cromatogréaficos e eletroforéticos.
Quim. Nova, 27(5):771-780, 2004.

15- SPAHR, L.; BRESSON-HADNI, S.; AMANN, P; KERN, I.; GOLAZ, O
FROSSARD, J. L. & HADENGUE, A. — Allopurinol, oxidative stress and intes-
tinal permeability in patients with cirrhosis an open-label pilot study. Liver
International ISSN 54-60, 2007.

16- STEINER, J. M.; WILLIAMS, D. A. & MOELLER, E. M. - Development and
validation for simultaneous separation and quantification of 5 different sug-
ars in canine urine. The Canadian Journal of Veterinary Research 164-170
(2000).

17- SUKKAR, S. G.; SCHENONE, E. — Experimental assessment of chemother-
apy-induced early intestinal damage in colon cancer the lactulose-mannitol
permeability test. Tumori, 90(5):461-463, 2004.

18- VENTURA, M.T.; POLIMENO, L.; AMORUSO, A. C.; GATTI, F.; ANNOSCIA,
E.; MRINARO, M,; DI LEO, E.; MATINO, M. G.; BUQUICCHIO, R.; BONINI,
S.; TURSI, A. & FRANCAVILLA, A. — Intestinal permeability in patients with
adverse reactions to food. Digestive and Liver Disease 38:732-736, 2006.

19- VILELA, E. G.; FERRARI, M. L. A;; TORRES, H. O. G.; MARTINS, F. P;
GOULART, E. M. A;; LIMA, A. S. & DA CUNHA, A. S. - Intestinal Permeability
and Antigliadin Antibody Test for Monitoring Adult Patients with Celiac
Disease. Dig. Dis. Sci. 52:1304-1309, 2007.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA:
Prof. Dr. Alceu Afonso Jord&o Junior

Curso de Nutrigdo e Metabolismo

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP

Av. Bandeirantes 3900

CEP. 14049-900 Ribeirdo Preto/SP

Email: alceu@fmrp.usp.br

Fone: 16 36024564

Educacdo continuada a disténcia
é com a SBAC

Navegue pelo portal SBAC E-Learning

www.sbac.org.br/ead

.\Q

-

D

o

-

SBAC

¢ LEARNING

A mais perfeita tradugéo de proximidade!

274

RBAC, vol. 41(4): 271-274, 2009



Infeccoes do Trato Urinario: analise da frequéncia e do
perfil de sensibilidade da Escherichia coli como
agente causador dessas infeccoes

Urinary tract infection: frequency analise and susceptibility profile of Escherichia coli

Ana Rosa de Oliveira Ramos Martins Amadeu’, Joaquim Soares Sucupira’,
Rhosemberg Martins Moreira de Jesus' & Mariana Lima Prata Rocha’

/RESUMO - As infecgoes do trato urinario estdao entre as patologias mais frequentes em consultas clinicas. Em 80% dos casos, os pro}
fissionais prescrevem antimicrobianos antes dos resultados da urocultura, simplesmente com base nos dados epidemioldgicos que
citam a Escherichia coli como o principal agente etiolégico de ITU. O objetivo desse estudo foi analisar a freqiiéncia e o perfil de sen-
sibilidade da E. coli em pacientes que procuraram uma Clinica Pediatrica de Uberlandia-MG. Uma vez que o aumento da resisténcia
bacteriana a véarios agentes antimicrobianos acarreta dificuldades no controle de infeccoes e contribui para o aumento dos custos do
sistema de satude e dos préprios hospitais. Foi um estudo retrospectivo realizado através da analise de prontuarios de pacientes aten-
didos em uma Clinica Pediétrica de Uberlandia-MG, no periodo de janeiro de 2006 a maio de 2007. Das 133 uroculturas, 64 foram
positivas (48,12%) para infeccao do trato urinario, sendo que em 56 amostras (87,5%) o agente causador foi a Escherichia colie 12,5%
foram positivas para outros micro-organismos. Todas as cepas da E. coli mostraram-se 100% sensiveis a amicacina, ceftriaxona, nor-
floxacina, ciprofloxacina e sulfadiazina/Trimetropim. As cepas nao apresentaram 100% de resisténcia a qualquer antimicrobiano. As
maiores resisténcias foram contra a ampicilina (85,72%) e sulfametrim (64 %).

\PALAVRAS-CHAVE - Infeccdes do trato urinario, Escherichia coli, antimicrobianos, sensibilidade, resisténcia /

ampicilina (85,72%) and sulfametrim (64%).

\KEYWORDS - Urinary tract infection, Escherichia coli, antimicrobial, susceptibility, resistance. /

/SUMMARY - Urinary tract infections are between the pathology most prevalent in clinic consult. In approximately 80% of the cases
of infections the doctor prescribe antimicrobials before the results of the uroculture, only with epidemiologists data that cite the
Escherichia coli as the main agent of ITU. The aim of this study was determine a frequency and susceptibility profile of the E. coli in
patients who had looked a Clinic Pediatric of Uberldndia- MG. The increase of the bacterial resistance to some agent causes difficul-
ties the control of infections and contributes for the increase of the costs of the system of health and the proper hospitals. This study
was a carried through retrospective study through the handbook analysis of patients taken care of in a Clinic Pediatric of Uberlandia-
MG, in the period of January of 2006 to the May of 2007. Of 133 urocultures, 64 had been positive (48,12%) urinary tract infection,
being that in 56 samples (87,5%) the causing agent of the ITU was the E. coli. 12,5% had been positive for the other microorganisms.
All strains of the E. coli had revealed sensible 100% to antimicrobials: amicacina, ceftriaxona, norfloxacina, ciprofloxacina and sulfa-
diazina/Trimetropim. Strain had not presented 100% of resistance to any antimicrobials. The biggest resistances had been against the

INTRODUCAO

trato urindrio normal é estéril. Excetuando-se o perio-

do neonatal, a contaminacao por via ascendente do
aparelho urindrio, por agentes microbianos da flora intesti-
nal, constitui o mecanismo patogénico mais frequente de
infeccao urinaria. A infeccao urindria consiste na invasao
tecidual de qualquer estrutura do trato urinario, incluindo
bexiga, prostata, sistema coletor ou rins (10 e 16). Os
micro-organismos podem chegar ao trato urindrio através
de trés vias: ascendente, hematogénica e linfatica(14). Na
maioria das vezes as infecgdes sao causadas por bactérias,
principalmente as gram-negativas, podendo ocasional-
mente estarem envolvidos fungos e virus.
Quanto a topografia, as ITUs sao divididas em: altas — que
envolvem o parénquima renal ou ureteres e baixas — que
envolvem a bexiga, uretra e nos homens, a prostata e o epi-
didimo. Quanto a presenca de fatores predisponentes ou
agravantes sao classificadas em complicadas — quando ocor-
rem em individuos que ja possuem alguma anormalidade
estrutural ou funcional do processo de diurese, presenca de
cdlculos renais ou prostéaticos, doencas subjacentes em que
haja predisposicao a infeccao renal (diabetes mellitus, ane-
mia falciforme, transplante renal) ou na vigéncia de cateteris-
mo vesical, instrumentacao ou procedimentos cirirgicos do

trato urinario; ou nao complicada — quando ocorre primaria-
mente em mulheres jovens sexualmente ativas sem anorma-
lidade anatémica ou funcional do aparelho genitourindrio (1).
No Brasil, um total de 80% das consultas clinicas devem-se a
infeccao do trato urinario (ITU). GUPTA e colaboradores®
afirmam que aproximadamente 50 a 70% das mulheres apre-
sentam pelo menos um episédio de ITU em suas vidas, sendo
que, 20 a 30% destas apresentam episodios recorrentes. A
incidéncia de ITU na faixa etéria pediatrica é desconhecida.
A E. coli estd envolvida como agente microbiano em 75%
dos casos de ITU. Em criancas do sexo masculino, o Proteus
sp. é isolado em aproximadamente 30% dos casos. A recor-
réncia de ITU ap6s a primoinfeccao acontece em 50% das
meninas durante o primeiro ano de seguimento, e em 75%
dos casos no periodo de dois anos de evolucdo, nao ha
dados comparativos para o sexo masculino(8).

A ocorréncia do patégeno causador de ITU varia geografica-
mente e o perfil de suscetibilidade requer monitoramento
para fornecer informacgoes para novas orientacoes de opgoes
terapéuticas (5). Uma das principais preocupacoes quanto
ao uso de medicamentos estd relacionada a utilizacao indis-
criminada de antimicrobianos. O aumento da resisténcia
bacteriana a varios agentes antimicrobianos acarreta dificul-
dades no controle de infecg¢des e contribui para o aumento
dos custos do sistema de satide e dos préprios hospitais(2).
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POLETTO & REIS*” mostraram que a identificacao e o per-
fil de suscetibilidade antimicrobiana dos micro-organismos
causadores de ITU podem ser realizados tanto por técnica
automatizada como pelo método de difusdo em disco, por
nao apresentarem diferencas significativas nos resultados.
Eles também demonstraram que a E. coli foi o micro-orga-
nismo mais frequente causador de ITU em mulheres ambu-
latoriais na Cidade de Goiania-GO. Mostrou, ainda, que as
bactérias Gram-negativas sao sensiveis em maior indice a
amoxicilina (74,5%), seqguido pelo trimetoprin/sulfameto-
xazol(41,8%), ciprofloxacina e norfloxacina(13,4%), cefta-
zidima(6%) e gentamicina(1,5%).

LOPES et al.” mostraram que a E. coli apresentava uma das
freqiiéncias mais baixas de resisténcia bacteriana e peque-
na modificacdo na sensibilidade a norfloxacina e ciprofloxa-
cina, nos periodos de 1983 a 1994. Este dado foi visto como
animador, principalmente ao se levar em conta que a E. coli
é ainda a bactéria mais freqiientemente isolada em pacien-
tes com ITU. No entanto, diversos investigadores tém cha-
mado atencao para o crescimento lento da resisténcia da E.
coli a norfloxacina, ciprofloxacina e outras quinolonas, o
que parece estar, em parte, relacionado ao uso freqiiente
desses antimicrobianos na profilaxia de infecgoes e na tera-
pia de ITU. Neste estudo nao foi possivel avaliar, direta-
mente, os fatores que influenciaram o aumento da resistén-
cia das bactérias estudadas as quinolonas. No entanto, os
dados existentes na literatura sugerem que o uso prévio de
quinolonas exerce um importante papel no crescimento de
bactérias resistentes a esses antimicrobianos.

O objetivo deste trabalho foi analisar a freqiiéncia da
Escherichia coli como agente causador de infec¢oes do
trato urindrio em pacientes atendidos em uma Clinica
Pedidtrica de Uberlandia — MG, no periodo de janeiro de
2006 a maio de 2007 e realizar um estudo acerca do perfil
de sensibilidade da Escherichia coli isolada dessas urocul-
turas positivas.

MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo retrospectivo realizado através da ana-
lise de prontudrio de pacientes atendidos em uma Clinica
Pediétrica de Uberlandia-MG no periodo de janeiro de
2006 a maio de 2007. Este estudo foi realizado em todos os
pacientes atendidos com suspeita clinica e urocultura com-
pativel com ITU.

As amostras de urina foram coletadas de forma asséptica e
semeadas em agar Cled e Mac Conkey. Ap6s 24 horas foi
observado se houve crescimento e naquelas com cresci-
mento superior a 10° UFC/mL, as col6nias foram identifica-
das. Realizou-se o teste de sensibilidade aos antimicrobia-
nos segundo o método de Kirby-Bauer. Para interpretar os
resultados foram utilizadas tabelas do NCCLS (2000),
padronizadas em milimetros para disco difusao.

RESULTADOS

Foram analisadas 133 amostras de urina. Das 133 urocultu-
ras, 64 foram positivas (48,12%) para infecgao do trato uri-
ndrio, sendo que em 56 amostras (87,5%) o agente causador
da ITU foi a Escherichia coli (Gréfico 1). 12,5% (8 amostras)
foram positivas para outros micro-organismos de ITU.

O perfil de sensibilidade das cepas de Escherichia coli iso-
ladas de infecc¢oes urindrias para os antimicrobianos testa-
dos pode ser observado na Tabela 1 e Gréfico 2. Todas as
cepas mostraram-se 100% sensiveis aos antimicrobianos:
amicacina, ceftriaxona, norfloxacina, ciprofloxacina e sul-
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fadiazina/Trimetropim. As cepas nao apresentaram 100%
de resisténcia a qualquer antimicrobiano. As maiores resis-
téncias foram contra a ampicilina (85,72%) e sulfametrim
(64%). Quanto aos outros antimicrobianos, a sensibilidade
foi maior que 75%, sendo acido pipemidico (94,23%), gen-
tamicina (89,58%), acido nalidixico (96,15%), cefalotina
(76,59%), cefoxitina (97,82%), nitrofurantoina (97,87%),
cefalexina (86,04 %), cefadroxil (86,11%).

A sensibilidade geral para os principais grupos de antimicro-
bianos foi de 94,90% para os aminoglicosideos, 100% para as
fluoroquinolonas e 75,65% para os betalactamicos (Grafico 3).

@1 E.coli

m2 outros agentes

GRAFICO 1: Freqiiéncia da Escherichia coli como agente cau-
sador das ITU dessas uroculturas positivas.

TABELA |
Perfil de sensibilidade e resisténcia das cepas de
Escherichia coli isoladas nas 56 uroculturas
postivas para este agente.

Antimicrobiano Siglas Sensibilidade (%) Resisténcia (%)
Acido Pipemidico PIP 94,23 5,77
Amicacina AMI 100 0
Gentamicina GEN 89,58 10,46
Acido Nalidixico NAL 96,15 3,85
Ampicilina AMP 14,28 85,72
Sulfametrin SZT 36 64
Cefalotina CFL 76,59 23,41
Ceftriaxona CRO 100 0
Cefoxitina CFO 97,82 2,18
Norfloxacina NOR 100 0
Nitrofurantoina NIT 97,87 2,13
Cefalexina CFE 86,04 13,96
Cefadroxil CFD 86,11 13,89
Ciprofloxacina CIP 100 0
Sulfadiazina/Trimetropim | SZT 100 0

Porcentagem

Antimicrobianos

O Sensbidade B Resisténcia

GRAFICO 2: Perfil de sensibilidade e resisténcia das cepas de
Escherichia coli isoladas nas 56 uroculturas positivas para este
agente.

Antimicrobianos: 1-Acido Pipemidico; 2-Amicacina; 3-G ina; 4-Acido nalidixico;
5-Ampicilina; 6-Sulfametrim; 7-Cefalotina; 8-Ceftriaxona; 9-Cefalotina; 10-Cefoxitina;
11-Nitrofurantoina; 12-Cefalexina; 13-Cefadroxil; 14-Ciprofloxacina; 15-
Sulfadiazina/Trimetropim.
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GRAFICO 3: Sensibilidade e resisténcia antimicrobiana da
Escherichia coli isoladas de infeccoes urinarias no periodo de
Junho de 2006 a maio de 2007 de pacientes atendidos em uma
Clinica Pediatrica de Uberlandia-MG para os principais grupos
de antimicrobianos testados.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A incidéncia de uroculturas positivas foi de 48,12%. Outros
autores apresentam porcentagem que variam de 28,7 a
75%, dependendo das caracteristicas da populacao
estudada (7,11,15).

No presente estudo, a Escherichia coli foi o principal micro-
organismo causador de ITU (87,5%), o que esta de acordo
com a literatura (13).

Neste estudo, os antimicrobianos que apresentaram maior
eficiéncia foram acido pipemidico, gentamicina, acido nali-
dixico, cefalotina e ceftriaxona, cefoxitina, norfloxacina,
nitrofurantoina, cefalexina, cefadroxil, ciprofloxacina, sul-
fadiazina?trimetropim, estando de acordo com estudos rea-
lizados por ESMERINO?®.

Os resultados mostraram que as cepas de Escherichia coli
isoladas sdo 100% sensiveis a cinco antimicrobianos (amica-
cina, norfloxacina, ciprofloxacina, sulfadiazina/trimetropim
e ceftriaxona). E nado houve 100% de resisténcia a nenhum
antimicrobiano. Dessa forma, podemos verificar que a
Escherichia coli foi o principal agente etiol6gico das ITU e é
ainda bem sensivel aos antimicrobianos considerados de
primeira escolha, estando de acordo com a literatura (3).

Os maiores percentuais de resisténcia foram aos dois anti-
microbianos: ampicilina(85,72%) e sulfametrim(64 %).

O grupo de antimicrobianos com melhor indice de sensibi-
lidade foi o das fluoroquinolonas (100%); este indice foi
maior do que o relatado em outros estudos (3,4).

De acordo com LOPES et al.’, estda ocorrendo um aumento
da freqiiéncia de resisténcia a norfloxacina e ciprofloxaci-
na em bactérias isoladas em uroculturas, mas a Escherichia
coli é a bactéria que apresenta mais baixa resisténcia a
esses dois antimicrobianos. E esse dado pode ser visto
como animador, principalmente pelo fato da Escherichia
coli ser a bactéria mais freqiiente nas ITU.

As cepas de Escherichia coli, neste estudo, se mostraram bas-
tantes sensiveis in vitro aos antimicrobianos do grupo dos ami-
noglicosideos 94,9%, estando de acordo com a literatura(3).

A sensibilidade aos antimicrobianos do grupo dos betalac-
tamicos foi de 75,65%, menos do que o relatado na litera-
tura(3). Dai a necessidade de uma avaliacao periédica do
padrao de sensibilidade dos agentes etiolégicos prevale-
centes aos antimicrobianos.
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Conclui-se que o monitoramento da resisténcia e o estudo
do perfil de sensibilidade das bactérias patogénicas em
uma determinada regido podem auxiliar os clinicos no
acompanhamento terapéutico e na orientacao dos pacien-
tes. Uma vez que a prescricao de medicamentos sem o
conhecimento do perfil de sensibilidade antimicrobiana da
bactéria causadora da infeccao pode significar um gasto
desnecessdrio com antibi6ticos e um erro terapéutico e, o
mais grave, seria uma multirresisténcia dessas bactérias
devido ao uso indiscriminado de antibiéticos.
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Identificacao das leveduras do género Candida pelo
método cromégeno CHROMagar® Candida obtidas
de pacientes com infeccao das vias urinarias*®

Identification of Candida yeast obtained from patients with urinary tract infection by the
CHROMagar® Candida chromogenic method

Ana Paula de Col Daiani Cristina Savi' & Sideney Becker Onofre®

/"RESUMO - As leveduras do género Candida compreendem cerca de 200 espécies na natureza. Quando a fonte utilizada é a urina, o)
isolamento de leveduras varia de 25 a 71% em individuos saudéveis e C. albicans participa com 4 a 62% do total. O objetivo foi iso-
lar e identificar as espécies de Candida sp presentes nas uroculturas de pacientes com infeccao do trato urinario. As amostras foram
fornecidas pelo Laboratério de Andlises Clinicas e semeadas em meio Agar de Sabouraud, acrescidas de cloranfenicol, e incubadas a
370 C durante 48 horas. As colonias caracteristicas foram isoladas, confirmadas e identificadas através da coloracdo de Gram, micros-
copia e meio CHROMagar® Candida. Os resultados mostraram que 20 (42,56%) dos 47 isolados de Candida, eram Candida albicans,
enquanto 12 (25,54%) foram identificadas como C. tropicalis, 5 (10,63%) apresentaram-se como C. krusei, 3 (6,38%) como sendo C.
glabrata e C. parapsilosis, respectivamente. E quatro (8,51%) colonias de Candida sp nao alteraram sua pigmentacao. Com esse resul-
tado podemos concluir que a levedura mais comum detectada nos processos infecciosos das vias urindrias é a C. albicans, seguida de
C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata e C. parapsilosis. Contribuindo assim para um diagnoéstico mais preciso na terapéutica médica.
PALAVRAS-CHAVE - Candida sp, uroculturas, CHROMagar-Candida. /

/SUMMARY - The yeast of the gender Candida include about 200 species in nature. When source used is urine, the isolation of the\
yeast varies from 25 to 71% in healthy people and C. albicans participates with 4 to 62% of the total. The objective was to isolate and
identify the species of Candida sp present in the urinary cultures of patients with infection of the urinary tract. The samples were sup-
plied by the Laboratory of Clinical Analysis and sown in Sabouraud Agar medium, added with chloramphenicol, and incubated at
37°C during 48 hours. The characteristic colonies were isolated, confirmed and identified through the Gram stain, microscopy and
CHROMagar® Candida medium. The results showed that 20 (42.56%) of the 47 isolates of Candida were Candida albicans, while 12
(25.54%) were identified as C. tropicalis, five (10.63%) were C. krusei, three (6.38%) were C. glabrata and C. parapsilosis, respective-
ly. And four colonies (8.51%) of Candida did not modify their pigmentation. With this result we can conclude that the most common
yeast detected in the infectious processes of urinary tract is C. albicans, followed of C tropicalis, C. krusei, and C. glabrata, therefore
contributing to a more accurate diagnosis in the medical therapeutics.
KEYWORDS - Candida sp, urinary cultures, CHROMagar-Candida.

/

INTRODUCAO

Nas vias urindrias ja foram isolados 25 géneros e 167
espécies de leveduras, sendo somente 10 géneros e 40
espécies consideradas patogénicas ao homem (28, 19).

As leveduras mais comuns nas superficies mucosas sao do
género Candida, que compreende cerca de 200 espécies
distribuidas na natureza, todas assexuadas e dimorficas,
das quais algumas espécies podem viver como sapréfitas
comensais ou parasitas no homem (17, 20, 12).

Quando a fonte utilizada é a urina, o isolamento de levedu-
ras varia de 25 a 71% em pessoas saudaveis e C. albicans
participa com 4 a 62% do total (28, 12).

Cdandida spp sdo microrganismos Gram positivos, que
podem ser encontrados na forma de leveduras, apresen-
tando-se como células globosas, ovaladas, alongadas ou
micélio com suas células apresentando pseudohifas,
podendo também formar hifas verdadeiras (18, 30).
Candida pode ser transmitida de pessoa para pessoa por
contato intimo e relagdes sexuais (23, 27, 10), entretanto, a
maioria das infecc¢oes, parecem ser causadas por leveduras
endogenas (23, 12).

Diversas séo as espécies de Candida que podem viver como
saprofitas comensais ou parasitas patogénicos nos seres
humanos. Entre elas podemos destacar C. albicans, C. gla-
brata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis (6, 28, 19).

C. albicans é a espécie mais comum nas vias urindrias, cons-

tituindo 60 a 90% das espécies, podendo ser isolada a partir
de criancas e adultos saudaveis ou portadores de candidia-
se, incluindo usuérios de préteses, individuos HIV positivos,
pacientes submetidos a radioterapia (1, 24, 3, 16, 15).

As leveduras mais encontradas além da C. albicans, foram
C. glabrata (7%), C. tropicalis (7%), C. krusei (6%), C. parap-
silosis (5%) e C. guilliermondii (5%) (7). Conseqliientemente,
faz-se necessdria uma identificacao rdpida e precisa dessas
leveduras para que se estabeleca uma terapia antifungica
adequada (14).

Nos dltimos anos, diferentes meios cromoégenos de cultura
com capacidade de diferenciar Candida albicans e outras
leveduras de interesse clinico tém sido comercializados. Esses
meios tém como fundamento a alteracao na cor desenvolvida
pelas colonias através de indicadores de pH e fermentacao de
compostos especificos ou substratos cromégenos (8, 9, 13, 25).
O meio de cultura CHROMagar tem sido utilizado para iso-
lar e identificar presuntivamente C. albicans, C. krusei, C.
glabrata, C. parapsilosis e C. tropicalis (2, 21, 29). Este meio
se baseia na utilizacao do substrato B-glicosaminidase (9,
26) e diferencia as leveduras de acordo com a morfologia e
a cor das coldnias (8, 11). A utilizacao deste meio facilita a
deteccao e a identificacao destas leveduras e, também, for-
nece resultados presuntivos em menor tempo que os obti-
dos pelos métodos ja padronizados.

Neste trabalho, foi avaliado a utilizacdo do meio de
CHROMagar™' Candida para identificacao presuntiva das
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espécies de Candida provenientes de amostras de urina de
pacientes do Laboratério de Anédlises Clinicas.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Microbiologia
da Universidade Paranaense — Campus de Francisco
Beltrao. Os materiais utilizados foram fornecidos pelo
Laboratério de Analises Clinicas Biocenter que esta situado
no municipio de Pato Branco, estado do Parand. Foram con-
siderados como populacao de estudo os microrganismos iso-
lados de 19 amostras de urina fornecidas pelo Laboratério.
Ap6s homogeneizacao da urina, foi introduzida vertical-
mente uma alca bacteriolégica calibrada de 10 pL até cobrir
cerca de 1 cm da alca, a urina colhida foi depositada com a
alca sobre a superficie do meio de cultura agar de Saboraud
dextrose, acrescido de cloranfenicol (Merck), por esgota-
mento e, posteriormente, incubadas a 37° C durante 96
horas. Apés esse periodo de incubacao, foram isoladas 307
colonias com caracteristicas morfolégicas de Candida sp.
Apbs o isolamento, as colénias foram analisadas pelo méto-
do de Gram, para a confirmacao microscopica da presenca
de leveduras. As colonias foram caracterizadas e transferi-
das para tubos de ensaio contendo agar de Saboraud dex-
trose, inclinados, incubados a 37° C por 48 horas e armaze-
nados em geladeira para posterior identificacao.

As identifica¢oes foram realizadas em meio CHROMagar®
- Candida, em placas adquiridas comercialmente, estoca-
das em geladeira a 4°C. Cada isolado foi subcultivado
neste meio e incubado a 30° C por 48 horas. As leituras das
placas e a interpretacao dos resultados foram realizadas
pela observacao da morfologia e da pigmentacao das colo-
nias (13). Toda a metodologia utilizada neste trabalho foi
baseada nas normas aprovadas pelo CLSI (22).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos ap6s a aplicagao da metodologia pre-
conizada, estdo apresentados na Tabela 1 e Figuras 1 e 2.

Analisando esses resultados, verificamos que foram isolados
47 colonias de Candida a partir de 307 colonias de leveduras.
Essa selecdo foi realizada com o auxilio de métodos convencio-
nais, tais como microscopia e formacao de tubos germinativo.

TABELA |
Leveduras identificadas pelo método CHROMagar® - Candida
Levedura No de colénias
Candida albicans 20
Candida tropicalis 12
Candida krusei 5
Candida glabrata 3
Candida parapsilosis 3
Nao identificadas 4

C. paraplosis

C. glabrata

C. krusei

C. tropicalis

Espécies identificadas

C. albicans

0 10 20 30 40 50

Frequéncia de espécies (%)

Figura 1 — Candidas isoladas de amostras de urina e identifi-
cadas pelo método cromégeno Cromogar® -Candida
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Os resultados obtidos mostraram que 20 (42,56%) dos 47
isolados de Candida, foram identificados como Candida
albicans, apresentando colénias verde-claras, enquanto 12
(25,54 %) das amostras foram identificadas como C. tropica-
lis exibindo col6nias de cor azul-cobalto em CHROMagar®
- Candida. Ja, 5 (10,63%) das amostras, foram identificadas,
como sendo C. krusei, 3 (6,38%) como sendo C glabrata e C.
parapsilosis, respectivamente. Além dessas colonias identi-
ficadas, 4 (8,51%) apresentaram-se indefinidos, nao poden-
do com isso, serem identificadas pelo método utilizado.

Figura 2 - caracteristicas morfolégicas das espécies de
Candidas identificadas pelo método CHROMagar® - Candida.

Estes resultados mostraram, portanto, uma predominancia
de C. albicans sobre as outras espécies, concordando com
os resultados, obtidos por (32) que relataram que de 169 iso-
lados de C. albicans, 168 apresentaram coloracao verde-
claras em CHROMagar® - Candida, e que de 33 C. tropica-
lis estudadas, 32 isolados se mostraram de cor azul-cobalto.
A coloracao résea verificada em nosso estudo, nos cinco iso-
lados de C. krusei, tem sido encontrada por diferentes pes-
quisadores MERLINO, et al.; COOKE et al. (21, 9). As colo-
ragoes rosa e lilds, no entanto, sdo comuns em diferentes
espécies de Candida (C. Krusei, C. parapsilosis, C. glabrata),
o que dificulta a interpretacao do teste. Por isso foi necessé-
rio recorrer a outras caracteristicas tais como rugosidade e
extensao das bordas das coldnias para orientar a identifica-
cdo dessas espécies. Esta peculiaridade de rugosidade ao
redor das colénias, por exemplo em C. krusei, foi citada por
GARCIA-MARTOS et al. (13). A identificacdo de C. krusei é
de grande importancia, ja que esta é considerada intrinseca-
mente resistente ao fluconazol BOUCHARA, et al. (4).

A identificacdo das leveduras do género Candida em um
curto espaco de tempo pode ser obtido quando se inocula
amostras bioldgicas nesse meio diferencial. Este meio tam-
bém se mostra util na deteccao de leveduras em material
biolégico que contenha cultura mista de Candida (11).

A utilizacao deste meio mostrou, em nosso estudo, sua
capacidade de contribuir para um diagnéstico rapido das
infecgbes causadas por leveduras do género Candida,
favorecendo a aplicacdo de uma terapia antifingica preco-
ce e adequada.

CONCLUSOES

Com os resultados obtidos, podemos concluir que a levedu-
ra mais comum detectada nos processos infecciosos das
vias urinarias, é a C. albicans, seguidas por C. tropicalis, C.
krusei, C. glabrata e C. parapsilosis. O meio de cultura
CHROMagar se mostrou eficaz na deteccao e na identifi-
cacao das leveduras do género Candida.

RBAC, vol. 41(4): 279-281, 2009
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Artigo de Revisao - Isospora belli: aspectos
clinicos e diagndéstico laboratorial

Isospora belli: clinics aspects and laboratory diagnosis

Diana Ana Pereira’, Juliano Damin’, Lenilza Mattos Lima’ & Raquel Wolff Uliano’

/ RESUMO - Isospora belli é um protozoario coccidio oportunista, que teve sua importancia aumentada com o aparecimento do\
HIV/AIDS. A infeccdo é adquirida por meio da ingestdao de oocistos esporulados, procedentes da contaminacao fecal da agua e ali-
mentos. A isosporiase pode ser sintomatica ou assintomatica, sendo que as manifestagoes clinicas estao diretamente relacionadas ao
sistema imune, onde nos pacientes imunocomprometidos, especialmente com AIDS, provoca um quadro diarréico intenso, com seve-
ra desidratacdo, podendo evoluir para infeccdo crénica com sindrome de md absorcao intestinal. Nos pacientes imunocompetentes os
sinais sao leves e a doenca € autolimitada. O diagnéstico laboratorial da infecgao por Isospora belli é realizado pela observacao e iden-
tificacao microscépica de oocistos do parasito nas fezes. A combinacao entre métodos de concentracao e técnicas de coloracao como
as derivadas de Ziehl-Neelsen e coloracdo da safranina modificada, é recomendada e pode ajudar na deteccao de oocistos de I. belli.
O protozoario também pode ser identificado pela coloracao tricromica.

PALAVRAS-CHAVE - [sospora belli, isosporiase, diagnostico laboratorial, coloracao derivada de Ziehl-Neelsen, coloracao tricrémica./

/SUMMARY - Isospora belli is a coccidian opportunist parasite which has its importance when Aids/HIV appeared. The infection is
obtain by ingestion of sporocysts-containing oocysts, present in water and food contaminated by faeces. Isosporiasis can be sympto-
matic or assymptomatic, clinical features are direct related with immune system which immuno-compromised individuals, specially
people who had acquired AIDS, causing an intense diarrhea which can cause dehydratetion and syndrome of malabsorption. In
immunocompetent patients the signs are mild and the disease is self-limited. The laboratoryal diagnosis of infection with Isospora belli
is achieved by observation and microscope identification of parasite's oocyst in faeces. The combination amongst concentration met-
hods and staining techniques as Ziehl-Neelsen and modified safranin staining techniques, is recommended and can help detect I.belli
oocysts. The protozoario can be also identified by trichromic satin.

KEYWORDS - Isospora belli, isosporiasis, laboratoryal diagnosis, Ziehl-Neelsen stain, trichromic satin. /

INTRODUCAO

0 género Isospora, clinicamente a espécie mais impor-

tante para o ser humano é a Isospora belli, que foi des-
coberta por Woodcok em 1915 e descrita por Wenyon em
1923 (8,16, 24, 27, 30). I. belli é um protozodrio coccidio,
cuja taxonomia estd relacionada com Cryptosporidium spp.
e Cyclospora cayetanensis, que sdo protozodrios do filo
Apicomplexa e classe sporozoasida. Os coccidios sao pro-
tozodrios intracelulares obrigatérios que habitam a mucosa
do intestino delgado do ser humano.
I. belli é um parasito monoxeno e todo o ciclo evolutivo
ocorre nas células epiteliais do intestino delgado. Os espo-
rozoitos livres invadem as células epiteliais, onde se desen-
volvem através das fases assexuada e sexuada. Os estagios
de desenvolvimento assexual (merogonia) e sexual (game-
togonia) levam a formacao do oocisto nao esporulado (espo-
rogonia). Apés chegar a luz intestinal, o oocisto ndo esporu-
lado (imaturo) é eliminado com as fezes. O oocisto imaturo
contém um esporoblasto no seu interior, que € uma massa
central representando o parasito. A maturacao do oocisto
depende das condi¢coes do meio ambiente (umidade, tem-
peratura e oxigénio) e pode ocorrer em menos de 24 horas
ou até em trés dias, dando origem ao oocisto maduro de I.
belli contendo dois esporocistos e quatro esporozoitos em
cada esporocisto. Os oocistos sao muito resistentes ao meio
ambiente, podendo permanecer vidveis durante meses em
locais frescos e imidos. O ser humano € a unica fonte reco-
nhecida de I. belli e, a infeccao é denominada de isosporia-
se. O homem pode adquirir a doenca por meio da ingestao
dos oocistos esporulados (maduros), procedentes da conta-
minacdo fecal da dgua e alimentos. A contaminacdo da
dgua com oocistos esporulados, é um importante fator na
prevaléncia da isosporiase em areas com precdrias condi-
¢oes sanitarias e de higiene (8,16, 24, 27).

L. belli é um parasito cosmopolita, ocorre em paises desen-
volvidos e em desenvolvimento, sendo mais comum em
regides de clima tropical e subtropical. A isosporiase atin-
ge populacgdes de ambos os sexos e faixas etarias, podendo
ser diagnosticadas em individuos imunocompetentes e em
pacientes imunodeprimidos, especialmente aqueles soro
positivos para HIV e com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Addquirida (AIDS). A prevaléncia de I. belli em pacientes
com AIDS e diarréia varia em torno de 2% nos Estados
Unidos e na Europa, 12% no Zaire e Haiti e 16% na
Zambia (8,30). No Brasil, varios autores pesquisaram I.
belli em amostras fecais (1, 2, 4, 7, 10, 11, 20, 23, 29, 33),
sendo que as taxas de positividade em pacientes HIV soro
positivos variaram entre 0,06 % e 32,3 % e, em pacientes
com AIDS foi de 8,1% a 10,1%.

O protozodario também assume relevancia como causa de
diarréia de viajantes (8,15, 16, 30).

Aspectos Clinicos

A infeccéo por I. belli tem sido associada a intimeras alte-
racoes na funcao e estrutura intestinal. As principais alte-
racoes observadas através da microscopia sao caracteriza-
das pela atrofia das vilosidades intestinais, hipertrofias das
criptas e infiltracdo celular da ldmina prépria, podendo
existir nimero elevado de eosinéfilos juntamente com
células plasmaticas, linfécitos e leucécitos polimorfonu-
cleares (16, 19, 21, 22, 27, 32).

Clinicamente a doenca é indistinguivel da giardiase, crip-
tosporidiase, ciclosporiase e microsporidiase, O diagnosti-
co é importante, pois mesmo produzindo quadro clinico
semelhante, possuem manejo terapéutico e prognostico
diferente(3, 30). Em adicao, co-infeccoes com
Cryptosporidium spp. e I. belli ja foram relatadas em
pacientes HIV soropositivos e com AIDS (6, 10, 31).

A gravidade da isosporiase estd relacionada com a carga
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parasitaria e a intensidade da infeccao varia entre os indi-
viduos parasitados. As infecgdes assintomadticas ocorrem
em individuos imunocompetentes e imunodeprimidos. A
sintomatologia da infeccao por I. belli aparece em torno de
uma semana apos a ingestao dos oocistos e é caracterizada
por diarréia, dor abdominal, ndusea, febre, anorexia, perda
de peso e desidratacdao. A eosinofilia pode ocorrer em
alguns pacientes e, raramente se encontram sangue e leu-
cocitos nas fezes (8, 16, 22). Nos pacientes imunocompe-
tentes os sinais sdo leves e a doenca é autolimitada num
periodo de 10 a 14 dias, embora a eliminacdo de oocistos
possa persistir durante mais de duas a trés semanas. Por
outro lado, também foram descritas formas cronicas com
eliminacdao de oocistos durante meses, sendo comuns as
recorréncias (16, 22). Os pacientes imunodeprimidos, entre
eles aqueles com leucemia linfoblastica, doenca de
Hodgkin, individuos HIV soro positivos e pacientes com
AIDS, manifestam sintomas graves que podem persistir
durante meses e produzir severa desidratacao (8, 26), res-
saltando-se o maior risco da infeccao em pacientes com
contagens de células CD: inferiores a 200/mm? (CDC 8). Os
pacientes com AIDS desenvolvem diarréia intensa com 6 a
10 evacuacodes aquosas didrias, acompanhadas por mé
absorcao intestinal. A perda de liquidos nas fezes varia ao
redor de 2 litros por dia (3, 8, 9, 22, 30, 32). Com os avan-
¢os da terapia antiretroviral e o monitoramento da doenca
com os testes de carga viral e contagem de células CD4, se
espera que ocorra uma diminuicao da isosporiase e outras
doencas associadas a AIDS (5, 10).

Embora raro, a isosporiase pode apresentar disseminacao
extra-intestinal em pacientes com AIDS, acometendo lin-
fonodos mesentéricos, baco e figado (11, 14, 34).
Infeccdes por Ibelli respondem rapidamente com trimetro-
pim-sulfametoxazol. O tratamento com este farmaco leva a
resolucdo da diarréia geralmente em dois dias, mas pode
variar de um a seis dias em pacientes imunocomprometidos e
estd associado ao desaparecimento dos oocistos das fezes (30).
A dose do farmaco e as intervencoes devem ser individualiza-
das, dependendo dos sintomas apresentados pelo individuo e
da tolerancia ao trimetroprim-sulfametoxazol (25).

Diagnéstico laboratorial

O diagnostico laboratorial da infecgao por I. belli é realiza-
do rotineiramente pela observacao e identificacao micros-
copica de oocistos do parasito nas fezes. Outros materiais
biolégicos podem conter os oocistos: aspirado duodenal e
biliar, e material de bi6épsia intestinal (12). Os procedimen-
tos e as medidas de seguranca utilizados na colheita de
amostras fecais para o diagnéstico de outros enteroparasi-
tas sdo aplicados também para I. belli.

As técnicas habituais utilizadas na rotina parasitolégica
das fezes sao recomendadas para a deteccao e identifica-
cao dos oocistos de I. belli, uma vez que os oocistos sao
visiveis ao microscépio 6ptico, com ou sem solucdo coran-
te de lugol (Fig. 1-A,B e 2). Os oocistos imaturos de I. belli
sdo elipséides ou ovais, medem aproximadamente 20 a 33
mpu de comprimento por 10 a 19 mp de largura, apresentam
parede dupla, lisa e hialina (8, 12, 27). Realizar a morfome-
tria com micrémetro ocular. Tendo em vista a eliminacao
intermitente dos oocistos e podendo haver quantidades
infimas destas formas parasitarias na amostra fecal, reco-
menda-se a combinacado entre técnicas de coloracdo e
métodos de concentracao para a recuperacao dos oocistos.
Os métodos mais utilizados sdo: centrifugo-flutuacdo em
solucao de sacarose de Sheater; centrifugo-flutuacdao em
solucao de sulfato de zinco (método de Faust e cols) e cen-
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trifugo-sedimentacao em sistema formalina-éter ou forma-
lina-acetato de etila (método de Ritchie). O procedimento
de Ritchie permite a remocao de gordura da amostra fecal,
e deve ser realizado a 500 x g por 5 a 10 minutos para
melhor recuperacao dos oocistos do parasito (8). A possibi-
lidade de encontrar oocistos aumenta pelo exame de amos-
tras multiplas em intervalos de trés dias (8, 12). Segundo
alguns autores, as amostras de fezes com oocistos de I. belli
podem ou nao conter cristais de Charcot-Leyden (21, 22).

Fig 1. A e B- Oocistos de I. belli com um esporoblasto e cora-
dos pelo lugol. Método de Ritchie. (Objetiva de 40x). (Fonte:
Laboratério Didatico de Parasitologia Clinica-ACL/UFSC).
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Fig 2 - Oocistos de I. belli com um esporoblasto. Método direto
a fresco. (Objetiva de 40x). Escala ocular calibrada para fator de
multiplicacao 2,5. (Fonte: Laboratério Didatico de Parasitologia
Clinica-ACL/UFSC).

Os métodos de coloracdo derivados do Ziehl-Neelsen
(Kinyoun modificado, Ziehl-Neelsen modificado e Ziehl-
Neelsen-Dimetilsulféxido), cujo principio fundamenta-se
na coloracdo &lcool-acido-resistentes dos parasitas, e que
sao utilizados para a pesquisa de Cryptosporidium spp. nas
fezes, também sdo excelentes procedimentos de coloracao
para os oocistos de I. belli (8, 12, 28). Quando corados pelos
derivados do Ziehl-Neelsen, os oocistos imaturos de I. belli
apresentam coloracdo do rosa ao vermelho, a cor purpura
intenso. Sao elips6ides ou ovais, apresentando dupla pare-
de lisa e hialiana, com um ou dois esporoblastos no seu inte-
rior (Fig. 3-A,B). Podemos também observar oocistos imatu-
ros completamente corados (Fig. 4). Segundo De Carli &
Moura **, os oocistos maduros mostram os dois esporocistos
corados do rosa a purpura, s6 que com uma regiao clara
entre os esporocistos corados e a parede do oocisto. Um
outro método de coloracao muito utilizado é o da safranina
modificada, com aquecimento, sendo a técnica de fécil exe-
cucao, rapida e eficiente. Os oocistos apresentam coloracao
brilhante vermelho alaranjado e de forma uniforme (12, 21).
Contudo, alguns oocistos podem apresentar colapso ou dis-
torcao em um dos lados. A fig. 5 mostra oocistos corados
pelo método modificado da safranina a quente.
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derivada do Ziehl-Neelsen. Em A: objetiva de 100x - escala ocular
calibrada para fator de multiplicacdao 1. Em B: objetiva de 40x .
(Fonte: Laboratoério Didatico de Parasitologia Clinica-ACL/UFSC).

Fig 4 - Oocisto de I. belli. Coloracao derivada do Ziehl-Neelsen.
(Objetiva de 100x). (Fonte: Laboratério Didatico de Parasitologia
Clinica-ACL/UFSC).

Fig 5 - Oocistos de I. belli, com um e com dois esporoblastos.
Coloracao da safranina modificada. (Objetiva de 100x). (Fonte:
Laboratério Didatico de Parasitologia Clinica-ACL/UFSC).

Na coloracéao pelo tricrémico, que é recomendada para os exa-
mes parasitolégicos de fezes, os oocistos de I. belli podem ser
identificados e diagnosticados. Nessa coloracao eles podem
apresentar diferentes nuances de vermelho e verde (Fig. 6-
A,B,C,D). Entretanto, alguns oocistos podem nao se impregnar
adequadamente com o corante, o que torna dificil a observa-
cdo da morfologia interna para o protozoario estudado.

As técnicas fluorescentes como a da auramina, também
podem ser empregadas no diagnoéstico de I. belli (8, 12, 17).
Segundo Hanscheid 17 a coloracao das amostras fecais
pela auramina O é uma técnica rapida e de baixo custo e
pode detectar oocistos de coccidios. Os oocistos de I. belli
também sao diagnosticados pela microscopia de epifluo-
rescéncia, onde exibem uma brilhante e visivel autofluo-
rescéncia em azul intenso (filtro de excitacdo de 330 a 380
DM) quando submetidos a acao da luz ultravioleta (8, 12).
A coloracao Uvitex 2B, uma coloracao da familia de fluores-
centes nao especificos que reagem com a quitina, foi utili-
zada por Franzen 13, os quais concluiram que a coloragao
é adequada para o diagnostico de infecgoes por I. belli.
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Fig 6. A, B, C e D - Oocistos de I. belli corados pelo tricromico.
(Objetiva de 100x). Em A e B- oocistos com dois esporoblastos; em
C e D- oocistos com um esporoblasto. (Fonte: Laboratério
Didatico de Parasitologia Clinica-ACL/UFSC).

Até o momento ndo foram desenvolvidas técnicas sorolégi-
cas promissoras para diagnosticar a I. belli (21), e embora as
infecgoes por 1. belli possam ser facilmente diagnosticadas
pela microscopia 6tica nos exames de fezes, a deteccao do
protozoario pela Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR,
estd sendo desenvolvida por alguns autores, como uma fer-
ramenta adicional no diagnéstico da isosporiase (18).
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Taxa de Mortalidade e Morbidade por Diabetes Mellitus

Rate of Morbidity and Mortality from Diabetes Mellitus
Carolina Schneider, Fernanda Mossmann, Franciele Coletti, Mariana Possas e Michele Daudt

/ RESUMO - O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica caracterizada pela funcao anormal da insulina (INS) ou mesmo a ausén-
cia da funcao da mesma. Dividido em DM tipo 1 e tipo 2, onde o DM tipo 1 acomete principalmente pacientes mais jovens e o DM
tipo 2, pacientes adultos. Essa revisao trata brevemente sobre a taxa de mortalidade e morbidade da DM no Brasil, apresentando um
grande numero de novas internacoes e tem sido cada vez mais a causa de 6bito em paises em desenvolvimento, como o Brasil, em

PALAVRAS-CHAVE -

relacao a outras doencas cronicas. Discutindo a importancia da prevencao, diagnéstico e tratamento adequado.

/

KEYWORDS -

SUMMARY - The diabetes mellitus (DM) is a chronic disease characterized by abnormal function of insulin (INS) or even the absence\
of the the same function. Divided into DM type 1 and type 2, where the DM type 1 mainly affects younger patients and DM type 2
adult patients. The review comes shortly on the rate of mortality and morbidity of DM in Brazil, presenting a large number of new
admissions and has increasingly been the cause of death in developing countries, like Brazil, in relation to other chronic diseases.
Discussing the importance of prevention, diagnosis and appropriate treatment.

/

INTRODUGAO

diabetes mellitus (DM) é caracterizado por uma hiper-

glicemia cronica de etiologia multipla do organismo
na incapacidade do corpo de produzir a insulina (INS) ou
de utilizd-la corretamente. E considerado um problema
metabdlico grave, pois sem o devido controle, pode trazer
danos, a longo prazo, para diversos 6rgaos (1).
A doenca pode ser classificada em dois grupos. O DM tipo
1, ou DM insulino-dependente (DMID), normalmente diag-
nosticado em criancas ou pacientes jovens, cujo pancreas
produz pouca ou nenhuma quantidade de INS, sendo neces-
séria a dependéncia absoluta de INS para o controle da gli-
cose, devido a uma destruicao das células  do pancreas.
O DM do tipo 2, ou nao insulino-dependente (DMNID),
mais frequente, correspondendo cerca de 90% dos casos e
acomete os pacientes adultos. Neste caso a deficiéncia de
INS é apenas relativa, o organismo a produz de forma insu-
ficiente ou até mesmo normalmente, mas ocorre uma resis-
téncia a resposta funcional do hormoénio. Essa condicao
costuma estar associada a obesidade.
Ha diversos fatores que possibilitam o aparecimento do
DMNID, como, faixa etdria avancada, histérico familiar,
excesso de peso, sedentarismo, diminuicao do colesterol HDL.
A doenca é caracterizada quando em um exame de sangue
os niveis glicémicos sao superiores a 126mg/dL, estando o
paciente em jejum de 8 horas ou superior a 200mg/dL 2
horas ap6s um teste de tolerdncia oral a glicose (75g), ou
superior a 200mg/dL em amostras aleatérias com sintomas
classicos (politria, polidipsia e perda inexplicada de peso).

O diabetes no Brasil

O aumento da prevaléncia do diabetes nos paises em
desenvolvimento vem sendo observado nas ultimas déca-
das. Isto é decorrente em grande parte do acelerado pro-
cesso de transicao demogréfica e epidemiolégica em curso
nesses paises. Essa doenca € de importancia para popula-
cao idosa pela elevada freqiiéncia de ocorréncia e pelo fato
de acarretar complicagdes macroangiopaticas (doenca car-
diovascular, cerebrovascular e de vasos periféricos) e
microangiopaticas (retinopatia, nefropatia e neuropatia).
Essas complicacoes contribuem para a queda da qualidade
de vida dos idosos (2), além de determinar aumento de

consumo de recursos em saude (3).

A demanda por hospitalizacdo pelo paciente com DM é
decorrente das complicagdes cronicas ou agudas que,
neste caso, muitas vezes, demanda por servicos de urgén-
cia. Entre as complicacoes mais comuns estd, o pé diabéti-
co, a cegueira, a insuficiéncia renal cronica, além de todas
as decorrentes do comprometimento cardiovascular (4).
No Brasil, as cidades das regioes Sul e Sudeste, considera-
das de maior desenvolvimento econémico do pais, apresen-
tam maiores prevaléncias de DM e de tolerancia a glicose
diminuida. Os principais fatores associados a maior preva-
léncia do diabetes no Brasil foram a obesidade, o envelhe-
cimento populacional e histéria familiar de diabetes (5).
No Brasil, tem-se observado um crescente nimero nas hos-
pitalizacoes por diabetes, em proporc¢oes superiores as hos-
pitalizacoes por todas as causas, o que de certa forma, tra-
duz o aumento na sua prevaléncia.

Taxa de Mortalidade

A mortalidade proporcional por DM também tem mostrado
um importante crescimento, quando comparada a outras
afeccoes (Lessa). H4 estudos que demonstram que o DM
como causa de morte tem sido subnotificado, sendo citado
em apenas 32 a 50% das declaracoes de 6bito (DO) com
diagnéstico comprovado de DM, pois os portadores geral-
mente morrem devido as complicagoes crénicas da doenca,
sendo estas que figuram como causa do 6bito. Os dados de
mortalidade fornecem informacoes importantes do impac-
to da doenca sobre a populacao. No Estado de Sao Paulo,
no ano de 1992, o diabetes figurou como causa bésica em
4,0% dos 6bitos e como causa mencionada em 10,1% dos
atestados de 6bito (6). Figura I

Muitos estudos mostraram que os homens tém seu DM
diagnosticado com menos freqiiéncia, e esta afeccao é mais
mencionada nas DO do sexo feminino do que nas do sexo
masculino (7). Tabela I

Diversos estudos sugerem existir mortalidade maior, sobre-
vida menor e menor expectativa de vida na populacao dia-
bética em relacao a nao diabética. As causas deste aumen-
to de mortalidade nao sao totalmente conhecidas, mas
parecem estar relacionadas aos niveis glicémicos.

Com os dados coletados no site do Ministério da Satde foi
possivel fazer uma projecao da taxa de mortalidade para os
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préximos anos, nao relacionando idade, sexo, estado ou
condicao socioeconémica. Figura II

Foram identificadas diferencas nos indices de mortalidade
dos portadores de DM em relacao a certas caracteristicas
individuais como sexo, faixa etdria, tipo de diabetes, tipo
de tratamento: farmacolégico ou nao, uso de drogas orais,
insulinoterapia e raca (7).

Neste sentido, sdo necessarios a prevencao e tratamento
precoce da obesidade com estimulos aos exercicios fisicos
e controle da pressao arterial, que iriam contribuir na pre-
vencao de 50% dos casos de DM e de suas complicacoes
como os acidentes vasculares, amputacoes, doencas renais
cronicas e doencas coronarianas (8).

Cardiopatia Doenga

Hpertesio Outms

Iequimica Cerbrovascular Anenal Cardiovasculares

Figura I: DM como causa associada ou contribuinte em o6bitos
de Doencas Cardiovasculares. Campinas 2003- 2005. Fonte:
SIM/CII/SMS de Campinas

Comparagao por grupo etario e sexo entre os 6bitos por
DM no Rio de Janeiro em 1994.
Idad e Sexo Total
Masculino Feminino
Ndmero % Nimero % Ndamero %
0la 09 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
10a 19 1 0,00% 5 0,20% 6 0,30%
20a 29 15 0,70% 16 0,70% 31 1,40%
30a 39 30 1,40% 19 0,90% 49 2,30%
40a 49 89 4,10% 43 2,00% 132 6,10%
50a 59 138 6,40% 146 6,80% 284 13,20%
60a 69 266 12,30% 312 14,50% 578 26,80%
70a 79 256 11,90% 392 18,20% 648 30,10%
>80 149 6,90% 279 12,90% 428 19,90%
total 944 43,80% 1212 56,20% 2156 100%

Habitantes

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Anos

Figura 2: Taxa de mortalidade por Diabete Melito por 100.000
habitantes. Fonte: Ministério da Saude/Funasa/CENEPI/Sistema
de Informacéoes de Mortalidade (SIM) e IBGE.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da eficacia dos tratamentos, é dificil convencer os
portadores de diabetes a mudar radicalmente seus habitos,
pois normalmente sao sedentdrios, e costumam alimentar-
se basicamente de “junk food"”, embutidos ou qualquer
refeicao rédpida e/ou fora de hora super calérica, o que
agrava o quadro clinico e dificulta os resultados destes tra-
tamentos. Em contraponto existem pacientes conscientes,
onde uma vez diagnosticados, se prontificam a mudar tais
hébitos afim de evitar complicacbes da doenca tendo,
entao, uma qualidade de vida melhor.

Pelos fatores citados, acredita-se que o numero de diabéti-
cos tende a aumentar, pois todos querem solucoes onde
nao exista esforco algum, e se tratando de diabetes isto nao
é possivel, ja que deve existir um monitoramento da pres-
sao arterial, atividade fisica, controle da dieta, além do
auxilio de farmacos. Concluindo entdo que a taxa de mor-
talidade tende a crescer, assim como novos casos.

Deve ser feito um trabalho a nivel nacional de conscienti-
zacao, para que a populacao entenda que as complicagoes
do diabetes sdo o que levam ao 6bito, e ndo o diabetes em
si, e que sem esforco pessoal ndo ha como minimizar essas
complicacgoes. Esclarecendo isso, além de contribuir para
uma melhor qualidade de vida dos diabéticos, também
seria uma maneira de prevenir novos diabéticos, de manei-
ra que este trabalho alcance pessoas com maus hébitos,
que se estimulados e se disponibilizarem a mudar a tempo,
podem ser beneficiados.
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Aspectos Epidemiolégicos da Febre Classica da
Dengue, em Girua - RS*

Epidemiological Aspects of the Dengue Fever in the Girua, RS

Carla Juliana Baroni' & Tiago Bittencourt de Oliveira’

PALAVRAS-CHAVE - Dengue, sorotipo, Aédes aegypti.

< RESUMO - Dengue é uma doenca febril infecciosa considerada um grande problema de satde publica. Em 2007, foram registrados\

559.954 casos suspeitos no Brasil, chamando a atencao o registro dos primeiros casos autéctones de dengue no Rio Grande do Sul. O
objetivo deste estudo foi determinar a incidéncia de infeccao pelo virus da dengue em moradores de Girua-RS. Foi realizado um estu-
do observacional e retrospectivo constituido por 211 fichas do Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao para dengue preen-
chidas no ano de 2007, em Girua-RS. Foram investigadas as varidveis sexo, idade, sintomas mais freqlientemente apresentados, bair-
ro de moradia, periodo do ano que ocorreu a infecgdo e o sorotipo viral isolado. A infec¢ao predominou no sexo feminino (68,25%),
entre a faixa etdria de 31-40 anos (18,96 %), com sintomatologia freqiiente de febre (95,73%), prostracao (94,31%), dor retro-orbitraria
(86,25%) e mialgia (84,36%). Os moradores do bairro Horténcio foram os mais acometidos pelo virus (37,45%), com elevado pico de
transmissao em abril (91,00%) e isolamento viral foi do DEN-3. A inadequacao do saneamento basico além de um grande fluxo migra-
tério favorece a disseminacao e proliferacao de Aédes aegypti sendo necessaria aplicacao de medidas para o controle vetorial.

/

trol the vector.
\KEYWORDS - Dengue, serotypes, Aédes aegypti.

KSUMMARY - Dengue fever is an infectious disease which is considered a major public health problem. In 2007, were registered
559.954 suspected cases in Brazil, calling attention the record of the first cases of autochthonous dengue fever in Rio Grande do Sul.
The objective of this study was to determine the incidence of dengue virus infection in the residents of Girud-RS. An observational,
cross sectional and retrospective study was conducted consisting of 211 medical records of the Information System of Notification
Diseases, for dengue fever completed during 2007 in the Girud-RS. Were investigated the variables sex, age, symptoms more frequent,
district of housing, period of the year when there occurred the infection and viral serotype isolated. The infection predominated in
females (68,25%), between the age group 31-40 years (18,95%), with frequents symptoms of fever (95,73%), prostration (94,31%),
retro-orbital pain (86,25%), and myalgia (84,36%). The residents of district Horténcio were the most affected by the virus (37,45%),
with high pick of transmission in April (91,00%) and the viral isolation was DEN-3. The inadequacy of basic sanitation in addition to
a large flow migration, favor the dissemination and proliferation of the Aédes aegypti, being needed to implement measures to con-

/

INTRODUGAO

dengue é uma doenca infecciosa febril aguda, que tem

como agente etiolégico um RNA-virus da familia
Flaviviridae; possui quatro sorotipos imunologicamente dis-
tintos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. O virus é transmiti-
do por artrépodes hematéfagos e seu principal vetor é o mos-
quito Aédes aegypti. A infeccao pode apresentar-se como
febre da dengue cléssico que é uma doenca benigna, carac-
terizada por quadro febril agudo com duracao de até sete
dias e estd associada a sintomas como cefaléia, dor retro-
orbital, mialgia, artralgia, exantema, manifestacées hemorra-
gicas leves e leucopenia. A doenca pode evoluir para febre
hemorrdgica da dengue (FHD), onde se verifica o aumento
da permeabilidade vascular, perda de plasma para o espaco
intersticial, causando hemoconcentracao, hipovolemia, além
de manifestacoes hemorrdgicas e trombocitopenia® '* ' %,
Na vigilancia epidemioldgica, é realizado o isolamento do
virus para monitoramento dos sorotipos circulantes. A amos-
tra de sangue deve ser coletada até o quinto dia ap6s o inicio
dos sintomas, ja que o periodo de viremia é de seis dias. No
individuo infectado a soroconversao ocorre a partir do quinto
dia do inicio dos sintomas, onde héa a elevacgédo dos titulos de
anticorpos IgM,, seguido pelo aumento de anticorpos IgG que
sao permanentes e conferem uma imunidade adquirida soro-
tipo especifica. O principal método utilizado para o diagnosti-
co é o teste sorolégico de captura de IgM MAC-ELISA? ¢ %2,
Atualmente a dengue é considerada a mais importante
arbovirose que acomete o homem, reconhecida como um

grande problema de satide publica em mais de 100 paises
tropicais e subtropicais da Africa, América, Leste do
Mediterraneo, Sudeste da Asia e Pacifico Oeste. A
Organizacdao Mundial de Satde (OMS) estima que haja 80
milhdes de casos de dengue no mundo, por ano, e que
aproximadamente 2,5 bilhdes de pessoas, ou seja, 40% da
populacao mundial vivem em dreas de risco de infeccao
pelo virus, cerca de 550 mil doentes necessitam de interna-
cao hospitalar e 20 mil morrem em conseqiiéncia da infec-
¢ao pelo virus da dengue®.

No Brasil, a dengue é uma doenca endémica e em ascen-
déncia, sendo o pais responsdavel por cerca de 80% dos
casos de infeccao descritos nas Américas nos ultimos anos.
No ano de 2007, foram registrados 559.954 casos suspeitos
de dengue, 1.541 casos confirmados de febre hemorragica
da dengue (FHD) com 158 6bitos e taxa de letalidade de
10,2%. Até o inicio de junho de 2008, foram notificados
472.997 casos suspeitos de dengue, 9.957 casos de FHD
com 199 mortes®. O mosquito vetor Aédes aegypti, esta
presente em todos os Estados Federativos e a transmissao
da doenca ocorre em todos os estados, com excecao de
Santa Catarina®.

O primeiro registro autéctone de dengue no Rio Grande do
Sul, ocorreu em abril de 2007 no municipio de Giru4, loca-
lizado na regiao noroeste do Estado, onde a partir da noti-
ficacao dos primeiros casos intensificou-se o combate ao
mosquito vetor’. O presente estudo teve como objetivo
determinar a incidéncia de infecgdo pelo virus da dengue
em moradores de Girud-RS.

Recebido em 01/08/2008
Aprovado em 22/09/2009
*Trabalho realizado na Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes, Santo Angelo, Rio Grande do Sul, apresentado na forma de trabalho de con-
cluséo de curso.
'Graduanda do curso de Farmécia Bioquimica Clinica, Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes.
?Professor mestre da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missdes. (Responsavel pela publicacéo).

RBAGC, vol. 41(4): 289-293, 2009

289



MATERIAIS E METODOS

Foram incluidas no estudo 211 fichas de investigacao do
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao
(SINAN), utilizadas durante o surto epidemiolégico de
dengue no municipio de Girud-RS, preenchidas no perio-
do de janeiro a dezembro de 2007, as quais confirmavam
casos autoctones da doenga, através de exames sorolégicos
ou ainda por diagnéstico clinico-epidemiolégico.

O municipio de Girud estd localizado na regidao noroeste do
Estado do Rio Grande do Sul, situado a 28°01'42" LS e
54°20'59" LW e a uma altitude de 429 metros*. Localiza-se
a 490 km distante da capital Porto Alegre, possui area ter-
ritorial de 856 m?, que corresponde a 0,30% do territério do
Estado (Figura 1). Estd dividido em 17 bairros; Canova,
Centro, Horténcio, Leimann, Morada do Sol, Moura,
Mucha, Nova, Prestes, Primavera, Promorar, Santa Fé,
Santa Rita, Santo Antdnio, Sao José, Seger, Zimpel e 7 dis-
tritos rurais’. Sua populacao é de 17.070 habitantes®, apre-
senta clima subtropical imido, onde as esta¢oes do ano sao
bem definidas, o inverno é bastante frio com presenca de
geadas e as chuvas sao regulares durante todo o ano. A
temperatura média é de 21°C e precipitacao pluviométrica
em torno de 2.100 mm ao ano segundo a FEPAGRO™.

Figura 1: Mapa do Estado do Rio Grande do Sul, mostrando a
localizagao do municipio de Girua. Fonte:
http://www.pmgirua.com.br/content/images/5ec31a6f24d878002a020f623d56d76d.jpg

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo e
transversal, sendo utilizada as seguintes varidveis: meses
do ano com notificacao de casos suspeitos de dengue, sexo,
faixa etdria, bairro de moradia e sintomas mais freqiiente-
mente observados em pacientes acometidos pelo virus,
verificou-se ainda qual o sorotipo viral envolvido na epide-
mia. Utilizaram-se como fontes de dados fichas do Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN) para
dengue, preenchidas durante o ano de 2007, arquivados na
Secretaria Municipal de Satide do Municipio de Girua.
Analisou-se neste estudo, casos de dengue diagnosticados
através de critérios clinico-epidemiolégico e casos sorologi-
camente confirmados pelo Instituto Adolfo Lutz/SP ou pelo
Laboratério Central de Saude Publica do Rio Grande do Sul
(LACEN/RS), onde foi realizado a pesquisa de anticorpos
para o virus da dengue em amostras sangiiineas, através do
método imunoenzimatico de captura de IgM MAC-ELISA.
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Para a vigilancia epidemioldgica e monitoramento do soro-
tipo viral circulante durante a epidemia da doenca no
municipio de Girud, foram encaminhadas amostras de san-
gue ao Instituto Adolfo Lutz para a realizacao do isolamen-
to viral por meio de cultura em células de Aédes albopic-
tus, com identificacdo do sorotipo infectante através da uti-
lizacao de anticorpos monoclonais.

Os dados estao apresentados por andlise descritiva e percentual.

RESULTADOS

Ocorreram 278 notificacoes de suspeita de dengue no
municipio de Girud, durante o ano de 2007, onde houve a
confirmacao de 75 casos através de exames laboratoriais e
136 por critérios clinico-epidemiolégicos, totalizando 211
infeccdes autdctones pelo virus da dengue.

O sexo feminino foi o mais acometido pelo virus, com
68,25% (144/211) dos casos, o sexo masculino representou
31,75% (67/211) das infecc¢des no municipio (Figura 2).

A doenca predominou na faixa etdria de 31-40 anos com
18,96% (40/211), seguida por 11-20 anos e 41-50 anos ambos
com 17,53% (37/211), 21-30 anos 15,16% (32/211), 51-60
anos 13,75% (29/211), 0-10 anos e 61-70 anos ambos com
7,11% (15/211) e mais de 70 anos 2,85% (6/211) (Figura 3).
Os meses com maior nimero de notificacao de casos suspei-
tos foram: abril 82,01% (228/278), maio 8,99% (25/278), julho
2,52% (7/278), dezembro 2,16% (6/278), novembro 1,80%
(6/278), setembro e outubro ambos com 1,08% (3/278), julho
com 0,36% (1/278) e nos meses de janeiro, fevereiro, marco e
agosto nao houve notificagao da doenca. (Figura 4).
Durante o ano de 2007, no municipio de Girud, foram regis-
tradas as seguintes precipitacoes pluviométricas e tempera-
turas de acordo com cada més do ano: em janeiro o volume
de chuvas foi em torno de 172 mm com temperatura média
de 26°C, fevereiro 91 mm de chuva e temperatura de 25°C,
marco 138 mm e 24°C, abril 193 e 22°C, maio 280 mm e
15°C, junho 16 mm e 16°C, julho 122 mm e 10°C, agosto 51
mm e 14°C, setembro 191 mm e 20°C, outubro 306 mm e
20°C, novembro 182 mm e 23°C e dezembro com precipita-
¢ao pluviométrica de 166 mm com temperatura média em
torno de 26°C (Figura 5) (Fonte: FEPAGRO, 2007)*.

Os casos confirmados de dengue ocorreram nos meses de
abril e maio. Durante o més de abril foram confirmados 192
casos (91,00%) e em maio houve confirmacao de 19 casos
(9,00%). A partir do més de junho, nao foram confirmados
novos registros desta enfermidade (Figura 5).

O monitoramento do sorotipo do virus envolvido na epide-
mia foi realizado pelo Instituto Adolfo Lutz o isolamento
viral, sendo constatado a presenca do sorotipo 3 (DEN-3).
O municipio de Girud é constituido por 17 bairros, no entan-
to, os casos de dengue nao foram observados em todos, pre-
valecendo no bairro Horténcio 37,45% (79/211), seguido por
Centro 11,37% (24/211), e bairro Santa Fé 9,48% (20/211),
Canova e Mucha ambos 5,69% (12/211) e os demais bairros
apresentaram indices abaixo de 5,5%, Leimann e Zimpel
ambos com 5,21% (11/211), Morada do Sol 4,74% (10/211),
Seger 4,26% (9/211), Promorar e Santo Antoénio ambos
2,37% (5/211), Interior/zona rural 1,89% (4/211), Santa Rita
e Sao José ambos 1,42% (3/211), Nova 0,95% (2/211) e
Moura 0,48% (1/211) (Figura 6). Nos bairros Prestes e
Primavera nao houve notificacoes de casos de dengue.

Os sintomas mais freqlientes observados nos pacientes
infectados pelo virus foram: febre 95,73% (202/211), pros-
tracao 94,31% (199/211), dor retro-orbitrdria 86,25%
(182/211), mialgia 84,36% (178/211), artralgia 79,62%
(168/211), anorexia 79,15% (167/211), nauseas 55,92%
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(118/211), exantema 46,44% (98/211), outros achados
menos freqiientes: vémito 26,06% (55/211), prurido
16,59% (35/211), diarréia 14,70% (31/211), petéquias
9,00% (19/211), cefaléia 7,11% (15/211), dor abdominal
0,95% (2/211) e epistaxe 0,47% (1/211) (Figura 7). Nao
foram relatados casos de gengivorragia, hemorragia gas-
trointestinal, choque hipovolémico e hepatomegalia.

80,00%
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Casos de dengue
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Figura 2: Casos de Dengue confirmados, de acordo com o sexo,
acometido pela infec¢@o, no municipio de Girua, de janeiro a
dezembro de 2007.
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Figura 3: Incidéncia de dengue por grupo etario, no municipio de
Girua, de janeiro a dezembro de 2007.
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Figura 4: Incidéncia de casos suspeitos de dengue notificados no
municipio de Girua, de janeiro a dezembro de 2007.
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Figura 5: Ocorréncia de casos confirmados de dengue no municipio
de Girud, de acordo com a precipitacao pluviométrica e a temper-
atura, de janeiro a dezembro de 2007.
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Figura 6: Distribuicao dos casos de dengue de acordo com o bairro
de moradia, no municipio de Girua de janeiro a dezembro de 2007.
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Figura 7: Distribuicao dos sintomas apresentados por pacientes
infectados com o virus da dengue no municipio de Girua de janeiro
a dezembro de 2007.

DISCUSSAO

O mosquito vetor da dengue esta amplamente distribuido
nas regioes tropicais e subtropicais do globo terrestre, cau-
sando epidemias em vérios paises de todos os continentes
com excecao da Europa. No Brasil, os primeiros casos de
dengue ocorreram no ano de 1981, no Estado de Roraima.
Alguns anos depois desta epidemia, a doenca tornou-se
endémica em algumas regioes do pais'"*. No Rio Grande
do Sul, em 1995, a partir da verificacao dos primeiros focos
de Aédes aegypti, houve a implantacdo da Vigilancia
Epidemiolégica de Dengue, no entanto no ano de 2007, 59
municipios do Estado ja se encontravam infestados pelo
mosquito vetor. No decorrer deste mesmo ano, foram
detectados os primeiros casos autéctones de dengue no Rio
Grande do Sul, resultando em 1.131 casos notificados em
154 municipios. A confirmacdo da doenca ocorreu em 363
casos, onde 101 eram importados de outras regides endé-
micas para a dengue como Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul e Paraguai e 262 autéctones, oriundos de 10 munici-
pios: Girud (211 casos), Erechim (31 casos), Trés de Maio
(11 casos), Horizontina (2 casos), Tuparendi (2 casos), Santa
Rosa (2 casos), Santo Anténio das Missdes (2 casos) e
Senador Salgado Filho (1 caso), sendo que a circulagao
viral estava presente em 5 destes municipios®. Os casos de
dengue ocorreram principalmente no noroeste do Estado,
sendo que 9 destes 10 municipios pertencem a esta regiao,
com excecao da cidade de Erechim, que localiza-se na
regiao norte do Rio Grande do Sul.

Girua foi o primeiro municipio a notificar casos autéctones
de dengue no Rio Grande do Sul, a hipétese mais provavel
é que o virus tenha sido introduzido na localidade por
algum viajante procedente do Mato Grosso do Sul, ja que
o sorotipo viral isolado corresponde ao responsavel pela
infeccdo na Regido Centro-Oeste do pais. A migragao jus-
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tificaria a ocorréncia da doenca em Girud, sendo que em
municipios mais vulneraveis como grandes centros urba-
nos do Estado nao registraram casos de dengue.

O sexo feminino foi o mais acometido pelo virus, represen-
tando 68,25% da populacao infectada, este resultado é
semelhante a valores encontrados em estudos realizados
nas cidades de Araguaina-TO* e Sao Sebastidao-SP*. A
literatura relata maior incidéncia de casos de dengue em
mulheres, possivelmente devido a maior tempo de perma-
néncia nas residéncias, e conseqiientemente hd maior
exposicdo ao vetor, j& que o mosquito Aédes aegypti é um
inseto doméstico" **. Os dados do presente estudo discor-
dam com os obtidos nos municipios de Fortaleza-CE27 e
Manaus-AM" onde a transmissao entre os dois sexos nao
apresentou diferenca.

O virus da dengue, no Brasil, possui um comportamento
sazonal evidenciado principalmente nos meses de janeiro a
maio, onde as condi¢cdes climaticas sdo favordveis a disse-
minacao do mosquito vetor, aumentando assim a transmis-
sibilidade da doenca; durante o inverno hé reducéo na inci-
déncia de casos9. Acredita-se que a introducao do virus da
dengue em Girud tenha ocorrido no més de marco. No
municipio a doenca apresentou sazonalidade, pois os casos
confirmados de dengue ocorreram somente nos meses de
abril e maio, prevalecendo em abril, més este com alto indi-
ce de precipitacdo pluviométrica, além de temperaturas
elevadas que favoreceram a proliferacao de Aédes aegypti,
a partir de junho com a diminuicao das chuvas e devido as
quedas de temperaturas, além da intensificacao de medidas
de controle vetorial, ndo foram confirmados novos casos de
dengue em Girua. Em estudo realizado na cidade de Sao
José do Rio Preto-SP18, também foi observado um maior
pico de transmissao da doenca nesta mesma época do ano.
O sorotipo DEN-3 foi isolado pela primeira vez durante a
maior epidemia de dengue vivenciada no pais, em 2002, no
Estado do Rio de Janeiro*. Atualmente, é o sorotipo predo-
minante no Brasil, sendo isolado no surto de dengue ocorri-
do no Rio Grande do Sul’. Em determinado estudo, compa-
rando as infecc¢oes pelos sorotipos circulantes no pais, DEN-
1, DEN-2 e DEN-3, observou-se que individuos infectados
pelo sorotipo 3 apresentaram sintomatologia mais grave, o
que sugere uma maior viruléncia deste sorotipo viral*.
Todas as faixas etdrias dos pacientes pesquisados foram
vulnerdveis a infeccao pelo virus da dengue, fato este, tam-
bém observado em epidemias no Estado de Tocantins28,
Sao Paulo" e Amazonas'. No presente estudo, prevaleceu
maior indice de infeccdo em pacientes adultos, com idade
entre 31-40 anos, que apresentam maior atividade produti-
va; este resultado foi semelhante ao encontrado no estudo
realizado no Pard' e Amazonas®.

A maior incidéncia de infeccédo pelo virus da dengue ocor-
reu no bairro Horténcio com 37,45% dos casos; alguns fato-
res podem ter contribuido para uma maior taxa de indivi-
duos infectados, tais como: grande quantidade de criadou-
ros potenciais para o mosquito Aédes aegypti, pois estd
localizado neste bairro o cemitério municipal, o qual apre-
senta locais disponiveis para o acimulo de dgua sendo pro-
picio para a proliferacdo do vetor.

O processo infeccioso desencadeado pelo virus da dengue
possui um amplo aspecto clinico, variando desde uma simples
infeccdo inaparente e assintomatica, até quadros graves que
acometem o sistema nervoso central, como Sindrome de
Reye, caracterizada por encefalite e Sindrome de Guillain-
Barré que causa polineuropatia. A Organizacdo Mundial de
Satide (OMS) classifica a dengue em duas formas clinicas: na
dengue classica a sintomatologia consiste em febre alta, cefa-
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1éia, dor retro-orbitrdria, mialgia, atralgia, exantema e hemor-
ragias leves, no entanto, na presenca de fatores predisponen-
tes, tais como infecgdes seqiienciais, viruléncia da cepa, idade
inferior a 15 anos e lactentes, adultos do sexo feminino com
doencas cronicas, a infeccao pode evoluir para febre hemor-
rdgica da dengue (FHD) ou sindrome do choque da dengue,
onde hd aumento da permeabilidade vascular, com extrava-
samento de plasma para o espaco intersticial, causando
queda da pressao arterial e manifestacoes hemorragicas asso-
ciadas a trombocitopenia e coagulopatia de consumo.
Conseqiientemente, a estas manifestacoes soma-se hemo-
concentracao com reducao da volemia, mé perfusao tissu-
lar, hipéxia e acidose metabdlica* ™ '* 17 % Alguns sinto-
mas observados nos 211 casos confirmados de dengue clés-
sico no municipio de Girud, como febre (95,73 %), dor retro-
orbitrédria (86,25%), mialgia (84,36%), artralgia (79,62%) e
cefaléia (7,11%), sao similares a sintomatologia relatada
em estudos realizados durante a epidemia da doenca na
Regiao de Ribeirao Preto—SP' *. Por outro lado, difere-se
de sintomas observados durante a epidemia de dengue
classico nos Estados de Tocantins® e Ceard”, e
dengue/dengue hemorrdgica no Rio de Janeiro'; nestes
estudos, foram relatados indices elevados de cefaléia nos
individuos infectados.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estilo de vida urbana atual, como saneamento basico ina-
dequado, coleta de lixo insuficiente, intensa migracao devi-
do ao acesso facilitado a transportes tanto terrestres quanto
aéreos, é propicio a procriacdo e disseminacao passiva de
ovos e larvas do Aédes aegypti, favorecendo também o
aumento de criadores potenciais para o mosquito vetor,
fator este evidenciado em grandes metrépoles, bem como
em pequenos centros. A presenca do mosquito, mesmo em
baixas densidades, pode acarretar na transmissao da doen-
ca a partir do momento em que um individuo infectado no
periodo virémico entre em contato com o vetor da dengue.
Portanto, nao sé aos érgaos publicos cabem as medidas de
controle e prevencao da dengue, como a populacao que
também deve buscar mudancas de habitos que auxiliem no
controle vetorial do Aédes aegypti, assim evitando ou mini-
mizando o surgimento de surtos da doenca.
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Analise comparativa do perfil lipidico de homens do
Estado de Pernambuco em relacao as lll e IV
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias*

Comparative analysis of lipid profile in men from Pernambuco State, according to
Ill and IV Brazilian Dyslipidemias Guidelines

Bianka Santana dos Santos'?, Mario Ribeiro de Melo Junior’, Marcelo Henrique Santos Paiva®’,
Adenor de Almeida Pimenta Filho', Tiago Ferreira da Silva Aratjo’, Ewerton Gomes Floréncio’,
Amanda Priscila Améncio®, Carlos Renato Franca de Carvalho Mota’, Conrado Bastos Batista’,
Maria Dorotéia Ferreira de Andrade Miranda®’, Carmem Juliana da Silva Costa’ &
Vera Lucia de Menezes Lima'

RESUMO - As IV Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias trazem mudancas quanto aos valores de referéncia lipidicos e adotam\
novos parametros para o diagnéstico das dislipidemias. Devido o tema ser bastante relevante para as anadlises clinicas, o presente estu-
do objetivou a identificacao dos perfis lipidicos de uma populacdao masculina (n = 212), de Pernambuco, Brasil, de acordo com as III
Diretrizes, anteriormente vigentes, e IV Diretrizes, investigando as mudancas ocorridas entre esses dois perfis. Os niveis séricos de
colesterol total, trigliceridios e HDL-colesterol foram determinados por metodologia enzimaética, e os de LDL-colesterol e VLDL-coles-
terol, através da equacao de Friedewald. A anélise das mudancas entre as freqiiéncias dos perfis lipidicos foi acessada pela determi-
nacao de Intervalos de Confianca (95%). Com a adocao das novas normas, houve um aumento significativo na prevaléncia de homens
com Hipertrigliceridemia Isolada, diminuicao significativa no nimero de individuos com Alteracao Total do Perfil Lipidico e com
Hipercolesterolemia Isolada e aumento significativo no nimero de Normolipidémicos. Dessa forma, verificou-se uma mudanca na pre-
valéncia dos tipos de dislipidemias, que refletiu um perfil lipidico menos danoso a populacao estudada, apontando a necessidade de
novos estudos com grupos de risco para a génese de doencas cardiovasculares, a partir das novas diretrizes vigentes.
\PALAVRAS-CHAVE - Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias, Fatores de Risco, Populacao Masculina, Perfil Lipidico /

/SUMMARY - The IV Brazilian Guideline for Dyslipidemia brings up changes regarding to lipid reference values and institutes new\
parameters for diagnosis of dyslipidemias. Due to the relevance of such theme to clinical analysis, the present study aimed the iden-
tification of lipid profiles of a male population (n = 212), from Pernambuco, Brazil, according to the III Brazilian Guideline, previous-
ly established, and IV Guideline, investigating changes between those two profiles. Total cholesterol serum levels, triglycerides and
HDL-cholesterol were determined by enzymatic methodology, and LDL-cholesterol and VLDL-cholesterol by Friedewald equation.
Analysis change between frequencies of lipid profiles were accessed by Confidence Interval (95%). By adopting new norms, there was
a significant increase in the prevalence of Isolated Hypertriglyceridemia, a significant decrease in the number of patients with Total
Variance of Lipid Profile and Isolated Hypercholesterolemia and a significant raise in the number of Normolipidemic. Thus, it was
observed a change in prevalence of dyslipidemia types, which reflected a lipid profile less harmful to the studied population, leading
to a necessity of new studies with risk groups to the genesis cardiovascular diseases, from the new guideline in use.

KEYWORDS - Brazilian Guideline for Dyslipidemia, Risk Factors, Male Population, Lipid Profile /

INTRODUCAO

levagoes dos niveis de colesterol total (CT), trigliceri-

dos (TG) e de LDL-colesterol (LDL-c), bem como baixos
niveis de HDL-colesterol (HDL-c) tém um papel de desta-
que na fisiopatologia das doencas cardiovasculares'?.
Porém as prevaléncias das dislipidemias sdo geograficamen-
te variaveis, dependendo dos héabitos alimentares, sejam estes
culturais ou adquiridos, estilo de vida das diferentes popula-
¢oes, género e faixa etdria. Existem inclusive, prevaléncias
muito baixas ou muito elevadas, até mesmo em criancas®.
No Brasil, pouco se conhece sobre as dislipidemias na
populacao masculina. Muitos estudos sao realizados com
casuisticas restritas e com amostras reduzidas?. Em 2007,
baseando-se em diversos estudos nacionais e internacionais
sobre perfil lipidico, foram estabelecidas novas recomenda-
¢oes a respeito de valores de corte para o diagnéstico labo-
ratorial das dislipidemias, com a criacao das IV Diretrizes
Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencao da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia®, em substituicao as III

Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias desse mesmo
6rgao, criada em 2001°. Contudo, devido a recente mudan-
ca, este trabalho é um dos primeiros esforcos para se anali-
sar a distribuicao populacional das dislipidemias/dislipo-
proteinemias de acordo com as novas diretrizes.

Assim, o presente estudo teve como objetivo investigar a
distribuicdo dos diversos tipos de perfil lipidico e lipopro-
téico, de acordo com cada uma das Diretrizes, numa popu-
lacdo masculina do Estado de Pernambuco, Brasil. Além
disso, objetivou-se também a realizacdo de uma anédlise
comparativa das diferentes freqiiéncias, para avaliar se as
mudancas ocorridas no perfil lipidico, de acordo com as IV
Diretrizes®, foram significativas em relacao as III Diretrizes
Brasileiras Sobre Dislipidemias®.

METODOLOGIA

Casuistica e Consideracées Eticas

212 homens, com média de idade de 48 + 17 anos, proce-
dentes do Estado de Pernambuco, Brasil, foram seleciona-
dos para participar do presente estudo, do tipo observacio-

Recebido em 17/07/2008
Aprovado em 30/10/2009
*Locais de Elaboragéo do Trabalho: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e Associagao Caruaruense de Ensino Superior (ASCES) / Suporte: CNPq
Laboratério de Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, Departamento de Bioquimica, Centro de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade Federal de Pernambuco
2L aboratério de Bioquimica Clinica, Faculdade do Agreste de Pernambuco, Associagdo Caruaruense de Ensino Superior
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nal transversal-analitico. Os voluntdrios declararam sua
participacao mediante assinatura de um termo de consen-
timento livre e esclarecido, ap6s aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Associacido Caruaruense de Ensino
Superior (CEP/ASCES, no. 006/08).

Coleta, Processamento e Analises Bioquimicas

As amostras sanguiineas foram coletadas, ap6s jejum de 12
horas, por pungdo venosa a vacuo, com material estéril e
descartavel (Vacuette, SP, BR), respeitando-se os principios
de biosseguranca. Todas as amostras foram acondiciona-
das em caixas térmicas com gelo, para evitar alteracoes in
vitro, e foram transportadas para o Laboratério de Quimica
e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas, da
Universidade Federal de Pernambuco. As amostras foram
processadas a 1500xg (Sorvall RC6, NC, EUA), para a
obtencao do soro, no qual foram determinadas as concen-
tracoes dos lipidios e lipoproteinas. Colesterol Total (CT),
Trigliceridios (TG) e o contetido de colesterol da HDL
(HDL-c) foram determinados bioquimicamente, por espec-
trofotometria (BioRad SmartSpec 3000, CA, EUA), através
de métodos enzimaticos, segundo recomendacdes do fabri-
cante do kit (Labtest, MG, BR). LDL-colesterol (LDL-c) e
VLDL-colesterol (VLDL-c) foram calculados através da
equacao de Friedewald’, vdlida apenas quando os niveis
de TG foram menores que 400mg/dL.

Classificacao do Perfil Lipidico

Cada pertfil lipidico foi tipificado, tanto de acordo com a
classificacao laboratorial de dislipidemias/dislipoproteine-
mias das III Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e
Diretriz de Prevencao da Aterosclerose do Departamento
de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia®,
como de acordo com as IV Diretrizes desse mesmo 6rgao’.
Dessa forma, foi observado que a populacao masculina do
Estado de Pernambuco apresentava os seguintes tipos de
perfis lipidicos: Perfil Lipidico Normal - N;
Hipercolesterolemia Isolada — HCT; Hipertrigliceridemia
Isolada — HTGq); Hiperlipidemia Mista — HLM; Diminuicao
Isolada dos Niveis de HDL-c — HDLw; e Diminuicdo
Associada de HDL-c — HDLw. As freqiiéncias dos subtipos
de HDL« também foram analisadas, ou seja, foram verifi-
cadas a que dislipidemias/dislipoproteinemias estavam
associadas as baixas concentracoes de HDL-c, classificadas
em: HDLe1oy, quando em associacao com altos niveis de
LDL-c; HDLw1a), quando em associacao com hipertrigliceri-
demia; HDL.cr, quando baixos niveis de HDL-c estavam
associados a altos niveis de CT; e HDL@.crsoy, HDL@crito) €
HDLoui1e), quando mais de um tipo de lipidio e lipoprotei-
na estava elevado em associacao a diminuicao de HDL-c.
Os participantes com niveis de TG > 400mg/dL nao puderam
ter seus niveis de LDL-c calculados, devido a metodologia
utilizada para a sua determinacao, e, por isso, foram inclusas
num grupo a parte (TG>400mg/dL), por nao se ter certeza de
que seus niveis de LDL-c estariam elevados ou ndo, a ndo ser
quando a dislipidemia tenha sido classificada como HLM, em
que, nesse caso, pode-se observar os niveis de CT em vez de
LDL-c, mesmo de acordo com as IV Diretrizes®.

Um outro tipo de perfil lipidico, nédo citado pelas Diretrizes
Brasileiras Sobre Dislipidemias, também foi criado. Esse
tipo de perfil lipidico foi denominado de alteracao total do
perfil lipidico — ATPL, e foi utilizado para a inclusao dos
individuos com concentracoes sangtiiineas de todos os lipi-
dios e lipoproteinas discordantes dos pontos de corte refe-
rendados por ambas as Diretrizes.
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Analises Estatisticas

Foram obtidas as freqiiéncias absoluta e relativa de cada
perfil lipidico e realizada uma comparacéo entre as propor-
¢coes obtidas de acordo com as III e com as IV Diretrizes, da
construcao dos Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%),
com nivel de significancia (p) < 0,05. Também foram obti-
das as freqiiéncias das alteragoes de cada fracgao lipidica. O
programa para armazenamento e processamento dos
dados foi o STAT VIEW SAS Inc. (1992 a 1998, NC, EUA).

RESULTADOS

De acordo com as III Diretrizes Brasileiras®, no total de 212
homens participantes do presente estudo, os perfis lipidios
mais prevalentes foram os de HDLw e HDLg, seguidos de
normolipidemia, HCTy, ATPL, HLM e HTGy. J& de acordo
com as IV Diretrizes®, houve uma maior freqiiéncia distribu-
tiva de HDL ), seguida de: normolipidemia; HDL.; ATPL;
HCTw; e HTGy, com igual distribuicao; e HLM (Tabela 1).
Ao se analisar o perfil lipidico, HDL«), de acordo com as III
Diretrizes®, verificou-se que a maioria dos individuos com
HDLw, apresentou os baixos niveis de HDL-c principal-
mente associados a elevacdo dos niveis do TG (n=25;
47,2%). 30,2% (n=16) dos individuos com esse disturbio
apresentaram HDLacrany; 13,2% (n=7) apresentaram
HDL(E\-LDL); 5,6% (n=3) HDL(E\-CT+TG); 1,90/0 (n=1), HDL(d»CT); e
1,9% (n=1) foram considerados portadores de HDLq-LoLita).
Contudo, de acordo com as IV Diretrizes5, HDL(a) esteve
associado, em 19,2% (n=10), com elevacao dos valores de
LDL-c, e, em 80,8% (n=42), com elevacao dos niveis de TG.
Ao se comparar as Il com as IV Diretrizes, verificou-se que
a prevaléncia de individuos normolipidémicos aumentou
significativamente, enquanto que as prevaléncias de HCTy
e ATPL sofreram uma reducao significativa. Por outro lado,
a prevaléncia de HTGy foi significativamente maior ao se
utilizar as IV Diretrizes para a classificacao laboratorial do
perfil lipidico (Tabela 1).

TABELA |
Diferencas encontradas no perfil lipidico de homens do
Estado de Pernambuco, Brasil - uma comparacao entre as Il
e as IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias.

Freqliéncia
Perfil Lipidico Il Diretrizes IV Diretrizes 1C*95%
n % n %
HCT; 27 12,7 8 3,8* 0,0373  0,1407
HDL, 52 245 66 31,1 -0,1511  0,0191
HDL ) 53 25,0 52 24,5 -0,0772 0,0872
HTG 2 0,9 8 3,8* -0,0577 -0,0003
HLM 1 52 5 2,4 -0,0083 0,0643
ATPL 25 11,8 13 6,1* 0,0029 0,111
N 38 17,9 56 26,4* -0,1636 -0,0064
TG>400mg/dI 4 2,0 4 1,9 -0,0253 0,0273
TOTAL 212 100 212 100 - -
* Intervalo de Confianga 95% (p<0,05)
DISCUSSAO

No presente estudo, foram verificadas algumas mudancas
no perfil lipidico dos homens pernambucanos, com a ado-
cao das novas normas de classificacao laboratorial das dis-
lipidemias/dislipoproteinemias, pois, individuos, antes con-
siderados dislipidémicos, encontram-se classificados agora

RBAC, vol. 41(4): 295-297, 2009



como normolipidémicos, ap6s o emprego das IV Diretrizes®’.
Os resultados obtidos nos levam a sugerir que as novas nor-
mas sobre os valores de corte dos niveis de LDL-c, bem
como a nao inclusao dos niveis de CT para a definicao de
algum tipo de dislipidemia, excetuando-se quando TG >
400mg/dL, podem ter sido os fatores primordiais para as
modifica¢des ocorridas no perfil lipidico dessa populacéao.
Bermingham e cols.! (2004) reportaram uma reducao da
mortalidade por doengas coronarianas associada a uma
melhora nos niveis sanguineos dos lipideos e inclusive,
mencionaram a diminuicdo dos niveis de colesterol total e
de LDL-c como uma das principais contribuicdes para o
aumento da sobrevida de pacientes cardiovasculares.
Martinez e cols.? (2008) e Koh e cols.® (2008) relatam a
hipercolesterolemia como um importante fator de risco
para doencas cardiovasculares.

No presente estudo, houve uma reducao significativa na
prevaléncia de HCTw. Porém o presente trabalho demons-
trou mudancas na classificacao e, nao, na reducao dos
niveis séricos. Dessa forma, as novas diretrizes, juntamen-
te com outros autores, tais como Siqueira, Abdalla e
Ferreira™ (2006), SBC5 (2007), Borges' (2001) e Arcanjo e
cols.”?(2005), tém sugerido que nao é apenas a quantidade,
mas também a qualidade da estrutura lipoprotéica carrea-
dora do conteddo de colesterol, que pode influenciar o
quadro aterosclerético, como as particulas pequenas e den-
sas de LDL. Assim, em adicdo a reducgédo dos niveis de CT
e de LDL-c, como proposto por Kasai (2008), hd a neces-
sidade também de se prevenir o quadro em que aparecem
estas lipoproteinas modificadas.

Mas apesar da reducdo da prevaléncia de HCTy, e também
de ATPL, houve um aumento significativo na prevaléncia
de HTGy. Loughrey e cols.” (2000) ja relatavam a impor-
tancia da hipertrigliceridemia como um fator de risco inde-
pendente para doencas cardiovasculares, tanto em mulhe-
res como em homens.

Em Recife, capital do Estado de Pernambuco, como repor-
tado e enfatizado por Franca e Alves' (2006), foi detectado
um aumento de cardiopatia isquémica em individuos com
30 a 49 anos de idade, no ano de 1998.

Avramoglu e cols.”® (2006) sugeriram, inclusive, que os
niveis de TG encontram-se associados com o quadro de
resisténcia a insulina e de deposicao visceral da gordura
corporal, o que pode aumentar ainda mais a prevaléncia de
doencas cardiovasculares em homens. Este padrdao de
deposicdo de gordura, também denominado padrao
andréide, estd associado, como referido por Lefébvre"
(2003), com o género masculino.

CONCLUSOES

Portanto, faz-se necessdria uma atualizacdo dos dados
laboratoriais referentes ao perfil lipidico, adotando-se as
novas normas referendadas pela SBC° (2007), a fim de que
o novo perfil lipidico dos individuos brasileiros comece a
ser definido, para se buscar uma melhor correlacao com as
anormalidades clinicas associadas as dislipidemias/dislipo-
proteinemias.
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Analise soroepidemiologica da toxoplasmose em
universitarios*
Seroepidemiological survey of Toxoplasma gondii infection among students of a university

Yamamoto®, Yoshimi Imoto; Mourad®, Amouni Mohmoud: Prescendo’, Fabiana Rubino; Ribeiro’,
Kleber da Silva; Oliveira®, Caroline Barbosa & Garcia®’, Rémulo Santiago de Lima

q RESUMO - Um estudo soroepidemiologico da toxoplasmose foi realizado num grupo de 160 universitérios do municipio de Sao Paulo,
estado de Sao Paulo, Brasil, mediante determinacao de caracteristicas associadas a transmissao e testes sorolégicos (ELISA, HA e IFI)
para determinacao do anticorpo anti-T. gondii. Foram detectados 20 casos positivos (12,5%, IC= 7,4 -17,6) para anticorpos. Convivio
prévio ou atual com gato, habito de comer carne bovina crua ou mal assada e contato com terra de jardim ndo mostraram associagao
com a soropositividade. O resultado de 12,5% é menor que os dados observados por outros autores. Nao houve diferenca significati-
va entre os grupos de até 20 anos e o de 21 a 25 anos, aumentando, porém, na faixa de 26 a 30 anos. A baixa positividade observada
deve-se a varios fatores como o grau de escolaridade, bom nivel s6cio-econ6émico, existéncia de agua tratada e boas condicoes de
saneamento nas residéncias. O grau de conhecimento sobre toxoplasmose (41,9%) foi igual entre homens e mulheres. A baixa positi-
vidade soroldgica significa, por outro lado, alto indice de pessoas sem imunidade no meio universitario, na sua maioria composta por
mulheres jovens e alerta para a necessidade de divulgar melhor os métodos de prevencao para toxoplasmose.

PALAVRAS-CHAVE - toxoplasmose, soroprevaléncia, anticorpos J

/SUMMARY - A seroepidemiological survey was carried out in 160 students of a university, located in Sao Paulo city, SGo Paulo state,\
Brazil. This study was realized through the evaluation of behavioural characteristics associated with transmission and by the determi-
nation of T. gondii antibodies using ELISA, HA and IF tests. Specific antibodies were observed in 20 samples (12,5%, Cl= 7,4 -17,6).
There was not significant association between previous or present factors, such as contact with household cats, eating undercooked or
raw meat, exposure to gardening soil and seropositivity of toxoplasmosis. The seropositivity of 12,5% is lower than those reported by
other authors. The occurrence of antibodies was similar in the age group up to 20 years old and the age range from 20 to 25 years, but
lower than the range from 25 to 30 years. The low seropositivity in these students is attributed to the higher educational level, upper
socioeconomical status, municipally distributed treated water and better sanitary conditions. Toxoplasma-related knowledge was
found in 41,9% of students and this finding was similar among women and men. The low seropositivity means higher frequency of
susceptibility among the students, whose majority is young female. These findings alert for the necessity to improve the preventive

measures for toxoplasmosis.
KEYWORDS - toxoplasmosis, seroprevalence, antibodies
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INTRODUGAO

toxoplasmose é uma infeccao de distribuicdo mundial,

frequente tanto em seres humanos como em animais,
cujo agente é o protozodrio Toxoplasma gondii. O hospedei-
ro definitivo é o gato e outros felideos e, como hospedeiro
intermedidrio, o homem e outros mamiferos, tais como os
bovinos, equinos, ovinos, caprinos, suinos, roedores, caes e
coelhos (1). A incidéncia da toxoplasmose depende do
clima da regiao, de fatores culturais e alimentares, o que faz
com que a prevaléncia varie muito na populacdo humana.
Segundo Francisco (12), em certas comunidades de baixa
renda, a toxoplasmose incide precocemente, obtendo uma
prevaléncia de 5,8% (CI 95%: 1.2 - 16.2) na faixa etdria de
1 a3 anos e de 56% (CI95%: 41.3 - 70.0) na faixa de 13 a
15 anos. J4 em gestantes da grande Sao Paulo foi encontra-
da uma prevaléncia de cerca de 59% por Guimaraes (14).
Na toxoplasmose adquirida, os sintomas estao relacionados
com a viruléncia da cepa e estado imunolégico da pessoa.
Muitas vezes a infeccao é assintomatica, sendo diagnosti-
cada somente pelos métodos laboratoriais (11). Quando
sintomaética, a toxoplasmose é geralmente benigna, cau-
sando em sua fase aguda quadros de linfoadenopatia,
artralgias, febre e mal estar que evoluem para a cura, a
medida que o organismo desenvolve a resposta imunolégi-
ca. Apesar da aparente cura, o parasito nao é eliminado
totalmente, permanecendo sob forma latente no organis-
mo, podendo reativar-se em pacientes com deficiéncia
imunolégica acentuada como em AIDS (5, 10).
Algumas situacoes merecem atencao especial, como as

retinites com comprometimento da visao, pacientes com
imunodeficiéncia acentuada com possibilidade de reativa-
cao do toxoplasma latente e as infec¢coes em mulheres ges-
tantes com risco de provocar malformacoes fetais. Se a
toxoplasmose for adquirida durante a gestagao, o parasito
poderd ser transmitido para o feto causando seqiielas
muito graves, incluindo a calcificagcao cerebral, retinocoroi-
dite, hidrocefalia e retardamento mental quando nao resul-
ta em aborto espontaneo ou morte fetal (5, 8, 11, 17, 20).
A transmissao da toxoplasmose ocorre, mais frequente-
mente, através da ingestao de carne contendo cistos de
Toxoplasma gondii ou de frutas e verduras mal lavadas
contaminadas com oocistos. Trabalhos recentes sobre sur-
tos de toxoplasmose no Parand (15) e inquéritos realizados
na regiao norte do Rio de Janeiro (3) tém mostrado a
importancia da &gua como potencial veiculo para transmis-
sdo. A contaminacao do reservatério de agua pelos oocis-
tos e a utilizacdo da dgua nao filtrada ou fervida seriam
responsaveis pela transmissao. Cuidados dietético-higiéni-
cos, tais como nao comer carne crua ou mal-passada e ovos
crus, lavar bem a tdbua de carne, lavar bem as maos apoés
manipular carnes e cuidar adequadamente o ambiente no
qual vive o gato sao importantes na prevencao. Durante a
infeccao na fase aguda, o gato elimina numerosos oocistos
pelas fezes, contaminando o meio ambiente (4, 17).
Cuidados, como cobrir os tanques de areia das creches, sao
Uteis para impedir que gatos da vizinhanca contaminem
essas areas a noite.

Em relacdo as gestantes, estas devem se submeter ao teste
sorolégico para verificar o seu estado imunolégico, pois a
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existéncia de anticorpos especificos que traduz na protecao
contra novas infec¢oes. As mulheres soronegativas apre-
sentam risco de contrair o toxoplasma e, portanto, deverao
ter acompanhamento clinico e laboratorial, para diagnosti-
car uma eventual infeccao subclinica (11). Apesar da
importancia da toxoplasmose, esta infeccdo nao é muito
conhecida no meio universitario.

OBJETIVO

Realizar uma andlise soroepidemioldgica da toxoplasmose
em alunos de uma universidade localizada na cidade de
Sao Paulo, mediante determinacao de anticorpos especifi-
cos e avaliacdo, através de um questionario, do nivel de
conhecimento sobre a doenga e de alguns fatores relacio-
nados com a sua transmissao,

MATERIAL E METODOS

Populacao estudada.
O tamanho da amostra foi calculado para 160 de acordo
com a férmula

N= (p.q/ E»)"?

Devido a inexisténcia de dados prévios sobre a prevaléncia da
positividade soroldgica contra T. gondii em universitarios
jovens, atribuiu-se a “p" e “q" valores de méxima variabilida-
de. O erro aceitavel foi de 8% e nivel de significancia de 95%.
As amostras nao foram aleatérias, pois a decisao de partici-
par do projeto dependeu da vontade do préprio estudante.
Foi estudado um total de 160 estudantes de ambos os sexos.

Coleta de material.

Entre junho e novembro de 2007, foi feita a coleta de amos-
tras de sangue e aplicacao do questiondrio aos estudantes.
O questionério visava avaliar o conhecimento sobre a doen-
ca toxoplasmose e sua importancia na gestacao e identificar
fatores associados a transmissao, tais como, local de resi-
déncia se rural ou urbano, habito de comer ovo ou carne
crua ou mal assada, tipo de dgua consumida, existéncia de
gatos na residéncia, habitos alimentares desse animal e
contato com gatos estranhos e com terra de jardim.

Testes sorolégicos

A determinacao de anticorpos para toxoplasmose foi feita
inicialmente pelo método imunoenzimético e hemaglutina-
cao indireta. Para os casos positivos, foi feito teste quanti-
tativo para anticorpos IgG e IgM pela técnica de imuno-
fluorescéncia indireta.

O teste imunoenzimatico (ELISA) foi feito com o kit de
marca Dia Sorin (Vercelli, Itdlia). Em placas previamente
sensibilizadas com antigeno de T. gondii foram adicionados
100 microlitros de amostras de soro (diluicao 1/100). Apods
incubacao de 60 min a 37°C, as placas foram lavadas utili-
zando o equipamento automatico e incubadas novamente
com conjugado enzimético (anticorpo anti-IgG humana
marcado com peroxidase) em volume de 100 microlitros por
60 min a 37°C. Apés incubacao, as placas foram novamen-
te lavadas e a reacao foi revelada com a mistura cromogé-
nica de peréxido de hidrogénio e tetrametilbenzidina (100
microlitros). Ap6s desenvolvimento da cor por 30 minutos a
temperatura ambiente, a reacao foi estabilizada pela adicao
de 200 microlitros de acido sulfturico 0,4 N. A coloracao
amarela desenvolvida foi lida na leitora de placa, utilizando
o filtro de 492 nm. A interpretacao dos resultados foi feita
apos validacao do teste mediante valores dos calibradores
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de limiar de reatividade e dos controles negativos e positi-
vos fornecidos pelo fabricante do kit. Os resultados foram
expressos em Ul/ml, sendo considerados positivos ou rea-
gentes valores acima de 15 Ul/ml.

A Reacao de Hemaglutinacao Indireta (HA) foi processada
utilizando o kit comercial da marca WAMA Diagnéstica
(Sao Carlos, Brasil). Na placa de microtitulacao, com cavi-
dades em forma de V, foram colocados 25 microlitros de
amostra diluida a 1/32 e 25 microlitros do reagente de
hemaglutinacdo (hemacias formolizadas sensibilizadas
com antigeno protéico de Toxoplasma gondii). Apés homo-
geneizacao, a placa foi incubada a temperatura ambiente
por 60 min, seguida de leitura da aglutinacdo. Para os
casos positivos, realizou-se a titulacao do soro testando as
diluicdes sucessivas até a obtencao do ponto final.

A reacao de imunofluorescéncia indireta (IFI) foi feita em
ldminas com toxoplasmas formolizados (marca Ebram -
Sao Paulo, Brasil), conforme descrita por Moura (16). As
amostras de soro, diluidas previamente a 1/16 em solucao
salina tamponada com fosfato pH 7,2 (SST), foram coloca-
das sobre a lamina e incubadas a 37°C por 30 min. Apés
lavagem, as laminas foram incubadas com o conjugado
anti-IgG e anti-IgM marcados com isotiocianato de fluo-
resceina por igual tempo, na estufa a 37°C. Apés lavagem,
colocou-se uma gota de glicerina alcalina e laminula sobre
a lamina e o resultado foi observado no microscépio de
fluorescéncia Olimpus, utilizando aumento de 400X e
1000X. O resultado positivo para anticorpos especificos foi
observado pelos toxoplasmas fluorescentes e o resultado
negativo pela auséncia da fluorescéncia, mas com colora-
cao avermelhada nos toxoplasmas (MOURA 1998).

Analise estatistica

Os resultados soroldgicos e algumas caracteristicas do
questiondrio foram inicialmente submetidos a anéalise uni-
variada. O intervalo de confianca foi calculado para as pro-
porcoes ao nivel de 95%. Foi também feito teste para a
diferenca entre duas proporcoes, calculando-se o valor do
Z ao nivel de significancia de 5%. Conforme esse teste, se
o valor do Z estiver entre -1,96 e +1,96, ndo ha diferenca
significativa entre os valores comparados. Se o valor do Z
estiver fora, ou seja, acima ou abaixo da faixa compreendi-
da entre -1,96 e +1,96, ha diferenca significativa entre as
proporcoes analisadas (9).

Para avaliar a associacao dos fatores estudados no questio-
ndrio com a soropositividade para toxoplasmose foi feita a
analise multivariada. Foi calculado o “Odds ratio”, tam-
bém conhecido como razdo de probabilidade de ocorrén-
cia, e o intervalo de confianca de 95%. Quando o valor do
intervalo estiver todo acima da unidade é interpretado
como tendo associacao e a caracteristica estudada é consi-
derada fator de risco para toxoplasmose. Se o intervalo de
confianca do “Odds ratio” incluir a unidade, os resultados
sdao considerados como nao tendo associacdo com a ocor-
réncia da toxoplasmose (18).

RESULTADOS

A distribuicdao dos universitdrios estudados conforme o sexo
e idade estd apresentada na tabela 1, podendo verificar que
75,6% pertenciam ao sexo feminino e 24,4% ao sexo mas-
culino. Esta distribuicao ja era esperada porque grande
parte dos alunos pertencia aos cursos da drea de Satude e de
Ciéncias Bioldgicas e a proporc¢ao de alunos segundo o sexo
nesses cursos € parecida com as porcentagens observadas
na amostra estudada. Quanto a faixa etaria, houve predo-
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minio de jovens de até 25 anos, sendo a média de 21 anos.
Os testes soroldgicos detectaram 20 casos positivos (12,5%)
no total de 160 amostras de soro. Todos os casos apresen-
taram resultado positivo no teste de HA, ELISA-IgG e IFI-
IgG. Nao houve nenhum resultado positivo para anticorpos
IgM pela IFI, caracterizando infec¢oes pregressas.

A distribuicdo da positividade sorolégica em funcao da
faixa etdria estd na tabela 2 e a freqiiéncia dos negativos,
na tabela 3.

Quanto aos dados do questionério aplicado, todos, com
excecao de um aluno, residiam na zona urbana. Os resul-
tados dos dados coletados estao apresentados nas tabelas
4,5 e 6. Nao foi possivel analisar alguns fatores incluidos
no questionario, tais como o tipo de 4gua consumida para
beber, tipo de carne crua se bovina ou suina ou a influén-
cia do consumo de ovo cru devido ao baixo nimero ou
auséncia de respostas positivas.

Na pesquisa sobre fatores quanto ao convivio prévio ou atual
com gato, habito de comer carne bovina crua ou mal assada
e contato com terra de jardim, estes nao mostraram associa-
¢cdo com a ocorréncia da soropositividade, nao se caracteri-
zando, portanto, como fatores de risco no grupo estudado.

TABELA |
Distribuicao dos universitarios estudados
por sexo e faixa etaria

Faixa Etaria Feminino % Masculino % Total %
até 20 57 35,6 18 11,3 75 46,9
21a25 58 36,3 19 11,8 7 48,2
26 a 30 5 3.1 2 1,3 7 4,3
31a35 0 0 0 0 0 0
36240 0 0 0 0 0 0

41 ou maior 1 0,6 0 0 1 0,6

Total 121 75,6 39 24,4 160 100
TABELA II

Distribuicao da freqiiéncia de positividade em diferentes
faixas etarias de universitarios

Faixa etaria dos Amostras  Sorologia % positividade IC 95%
universitarios positiva
até 20 75 7 9,3 A 2,7-159
21a25 7 9 11,688 4,5-18,85
26a30 7 4 57,1 c 20,5-93,7
31a35 0 0 0
36 a40 0 0 0
41 ou maior 1 0 0
TOTAL 160 20 12,5 74-176
Teste para diferenga entre proporgoes
AeB: Z=-0478
AeC: Z=-3,549
BeC: Z= -3,18
TABELA 111

Distribuicdo dos resultados negativos para anticorpos
anti-T.gondii nos universitarios

Sexo Estudantes negativos % de negativos
Feminino 121 106 87,6
Masculino 39 34 88

Total 160 140 87,5
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TABELA IV
Conhecimento sobre a doenca toxoplasmose em univer-
sitarios do sexo feminino e masculino

Sexo Universitarios Tem IC 95%
conhecimento %
Feminino 121 54 44,6 % 35,8 -534
Mascu lino 39 13 33,3% 18,5- 48,1
Tota | 160 67 41,9% 34,3 — 49,5

Teste para diferenca entre proporgoes
Z= 1,243 . Nao ha diferenga significativa em nivel de 5%

TABELA V
Conhecimento sobre a doenca toxoplasmose em
universitarios de diferentes cursos

Curso Universitarios Conhecimento % IC 95%
sobre
toxoplasmose
Saude e Ciéncias 131 58 44,3 35,8-52,8
Biologicas
Outros cursos 29 9 31,0 14,2-47,8

Total 160 67 41,9 34,3-49,5
Teste para diferenga entre proporgoes
Z= 1,3136. Nao ha diferenca significativa em nivel de 5%

TABELA VI

Associacao das caracteristicas com a
soropositividade da toxoplasmose

a1 n°de % de Odds IC 95%
Caracteristica . oy - q
universitarios soropositivos Ratio
Contato atual ou anterior com
gato
Nao 106 10
Sim 54 10 2,18  0,84-5,62
Habito de comer carne bovina
crua ou mal assada
Nao 120 11,6
Sim 37 16,2 146  052-4,13
Contato com terra de jardim
Nao 111 12,6
Sim 38 10,5 082 0,25-2,65
DISCUSSAO

A soropositividade de 12,5% no grupo de universitdrios, cuja
idade média foi de 21 anos, € menor que as soroprevaléncias
observadas por outros autores. Coelho (7) analisaram 160
doadores de sangue em Recife e observaram uma soroposi-
tidade de 18,2% em individuos menores de 20 anos. A posi-
tividade aumentava com a idade, apresentando 92,6% para
faixa etdria de 40 a 50 anos, sendo de 63,4% para mulheres
e de 79% para homens. A maioria dos trabalhos publicados
sobre prevaléncia estuda amostras segregadas, como, por
exemplo, em 305 usuérios de servigos de andlises clinicas de
Santo Angelo, RS, foi observada soroprevaléncia de 45,7%
(2). Em gestantes da Regido do Grande Sao Paulo,
Guimaraes (14) encontraram 58,9% de positividade.

A baixa positividade observada neste trabalho deve-se a
vdarios fatores como o grau de escolaridade, bom nivel
socio-economico e boas condi¢des de saneamento nas resi-
déncias, pois 99,4% dos universitdrios residiam na regido
urbana com servigo de dgua e esgoto canalizado. Quanto
ao tipo de dgua, 96,2% utilizavam agua mineral ou filtrada
para beber e somente 3,7% responderam que utilizavam
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dgua nao filtrada. Entretanto, ndo se pode inferir essa
positividade para o restante dos universitdrios, uma vez
que a amostra nao foi escolhida aleatoriamente. Os 160
estudantes participaram do projeto movidos pelo interesse
em saber da sua condicao de imunidade e outros por terem
gato como animal de estimacao.

Ao agrupar os universitarios em faixas etdrias, observou-se
que nao houve diferenca significativa entre os grupos de até
20 anos e o grupo de 21 a 25 anos (z= -0,478), porém esses
dois grupos mostraram diferenca quando comparados com
o grupo de 26 a 30 anos (Z= -3,549 e -3,18) (tabela 2).

A positividade observada na faixa etdria de 26 a 30 anos foi
de 57,1% (20,5% - 93,7%), que é significativamente mais
alta que as faixas etdrias de 21-25 anos (11,7% , IC=4,5-
18,8) e de até 20 anos que mostrou 9,3% (IC=2,7-15,9) de
positividade. A incidéncia da toxoplasmose aumenta com
a idade, conforme comentado na literatura (6, 12, 13, 19).
O grau de conhecimento sobre a doenca toxoplasmose nao
foi diferente entre homens e mulheres entrevistados e,
também, nao dependeu do tipo de curso que freqiienta-
vam. Aproximadamente 80% dos alunos pertenciam aos
cursos da area de Satde e de Ciéncias Biol6gicas, entre-
tanto metade deles pertencia aos primeiros semestres do
curso nao tendo frequentado ainda disciplinas de
Parasitologia, Imunologia Clinica ou de Saude Publica.

A baixa positividade soroldgica observada no presente
estudo remete, por outro lado, ao alto indice de pessoas
sem imunidade no meio universitario suscetiveis a exposi-
cao do toxoplasma. Na sua grande maioria composta por
mulheres, jovens, na idade procriativa, esse grupo desco-
nhecia essa condicao.

Relatos de alguns surtos na regiao norte do Rio de Janeiro
(3) e no Parana (15) tém mostrado a importancia da agua
como potencial veiculo para transmissdao. Neste projeto,
nao foi possivel ver qualquer associacdo entre o tipo de
dgua consumida pelos universitdrios e a freqiiéncia da
soropositividade, pois no grupo soro positivo, nenhum indi-
viduo fazia uso de dgua nao filtrada.

CONCLUSAO

Na analise soroepidemioldgica realizada em 160 universi-
tarios, com idade média de 21 anos, observou-se uma soro-
positividade de 12,5% para anticorpos anti-Toxoplasma
gondii, mostrando uma grande proporcao de jovens que
nao possuem anticorpos protetores. A doenca toxoplas-
mose era conhecida por 41,9% dos estudantes entrevista-
dos. Verificou-se que a soropositividade aumenta com a
faixa etdria. No grupo estudado, ndo foi possivel detectar
associacao do hébito de comer carne crua ou mal assada e
do contato com gatos com a prevaléncia da toxoplasmose.
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Desvendando a psoriase

Revealing the psoriasis

Ana Paula Rodrigues' & Raquel Maria Teixiera’

RESUMO - Apesar de pouco conhecida, a psoriase € uma doenca cronica inflamatéria da pele bastante comum que atinge em torno\
de 2% da populagdo mundial. Possui aspectos multipatogénicos com envolvimento genético, imunolégico e de fatores ambientais.
Caracteriza-se principalmente por hiperproliferacao dos queratinécitos e infiltrado leucocitario na epiderme e pela expansao vascular
e alteracao na producéo de citocinas na derme. As dreas afetadas podem causar incomodo fisico e também problemas no convivio
social afetando a qualidade de vida, pois apesar da doenca nao ser contagiosa, os pacientes sentem-se constrangidos devido a apa-
réncia provocada pelas lesoes. O diagnéstico € baseado no histérico e na clinica do paciente, contudo pode-se utilizar a biépsia para
confirmacdao. A prevencao consiste apenas em retardar as recidivas. O tratamento, que utiliza agentes terapéuticos tépicos ou sisté-
micos, biolégicos e foto/quimioterapia, nao visa cura, apenas mantém a doenca em remissao melhorando o bem estar do paciente. A
escolha do tratamento vai depender da apresentacéo e severidade da doenca, do custo beneficio e da vontade por qualidade de vida
do paciente.

PALAVRAS-CHAVE - psoriase, queratindcitos, linfocitos T. /

/SUMMARY - Although litlle known, psoriasis is a common inflammatory chronic skin disease that reaches around 2% of the worldwide\
population. It has multipathogenic aspects with genetic involment, immunological and environment factors. The main characteristics
of psoriasis are hiperproliferation of the keratinocytes and lymphocytes infiltrated in the epidermis, and the vascular expansion and
alteration in the production of cytokines in the derme. The affected areas can also cause physical discomfort and social ability prob-
lems, affecting the quality of life. Even though the disease is not contagious, patients tend to feel awkward due to the skin appear-
ance, as a result of the injuries. The diagnosis is based on the description and on the clinic symptoms of the patient; however the biop-
sy for confirmation can be also used. The prevention consists only on delaying the returns. The treatment that uses topical or systemic
therapeutical agents, biological and photo/chemotherapy, does not aim at cure, only at keeping the disease in remission improving
the welfare of the patient. The choice of the treatment depends on the presentation and severity of the disease, the cost/benefit, and
the desire for quality of life of the patient.

KEYWORDS - psoriasis, keratinocytes, T lymphocytes.

/

INTRODUGAO

Psoriase (do grego psoriasis = erupcao sarnenta) ja era

conhecida desde os tempos mais remotos, existindo
sua descricao e tratamento no Papiro de Ebers datado de
1550 a.C (PITA, 2003). Por mais de mil anos foi confundida
com a lepra (Hanseniase) e somente no século XVIII foi
diferenciada (Centro Brasileiro de Psoriase - CBP, 2007).
No século XIX, acreditava-se que a psoriase era um pro-
cesso de regulacao anormal do crescimento dos queratiné-
citos ou de origem inflamatéria, mas isso mudou em 1970,
quando desenvolvimentos na imunologia celular indica-
vam uma participacao das células sangiiineas na psoriase.
A partir de 1982, outras investigacoes mostraram a presen-
ca e importante funcao das células T nas lesées da psoria-
se. Assim, a doenca passou a ser vista como uma desordem
imune baseado em detecc¢des imuno-histolégicas de anti-
corpos e complemento depositados na placa cérnea da pele
psoriatica (BOS e RIE,1999).
A pele contém uma variedade de tipos celulares e mediado-
res que juntos constituem seu sistema imune e desenvolvem
a protecao do corpo humano contra agentes externos (BOS et
al, 2006). Embora a ativacao do sistema imune seja um feno-
meno de protecdo que visa remover antigenos, tantos meca-
nismos mediados por células podem resultar em dano infla-
matoério crénico ao tecido e iniciar um estado patolégico como
o da psoriase (GALADARI; SHARIF: GALADARI, 2005).
As caracteristicas da psoriase, como a hiperproliferacao de que-
ratinécitos, inflamacgdo e neovascularizacao, refletem a interli-
gacao patoldogica entre queratinécitos e as células imunes.
Todas essas células imunes com os queratindcitos contribuem
para o desenvolvimento da inflamacéao cronica da pele através
da producao de citocinas (PELC; MARCINKIEWICZ, 2007).

A psoriase atinge cerca de 2 % da populacdo mundial,
havendo regides com maior incidéncia, por exemplo, a
Finlandia com aproximadamente 2,8 %, e povos com preva-
léncia muito baixa ou inexistente, como os esquimds, mon-
g6is e povos no oeste da Africa. Nos EUA ha mais de sete
milhdes de pessoas e no Brasil, talvez, mais de trés milhdes.
Assim mesmo, ainda é pouco divulgada na midia e pelos ser-
vicos de satude (Centro Brasileiro de Psoriase - CBP, 2007).
A Psoriase é, entdo, uma doenca cronica onde os pacientes
apresentam exacerbacoes, remissoes ou lesoes recorrentes
(GALADARI; SHARIF; GALADARI, 2005) que podem estar
localizadas nos cotovelos, joelhos, pés, méos, regiao sacra
e couro cabeludo. Em outros casos, as lesdes podem se
espalhar por todo o corpo (PITA, 2003).

O tipo mais comum da doenca é a psoriase em placa ou
vulgar, ocorrendo em mais de 80% dos casos. Ja a psoriase
gutata ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes e a
psoriase eritrodérmica e pustular em menos de 3% cada
uma (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004). As unhas podem ser
afetadas e, em 8 a 10% dos casos as articulacoes, causan-
do a psoriase artropatica (PITA, 2003).

A patogénese da psoriase permanece incerta. Entretanto, a
presenca de linfécitos T tipo 1 na fase inicial da doenca e a
resposta as terapias que tem como alvo as células T suge-
rem que essas células estdo relacionadas a patogénese da
doenca (PELC; MARCINKIEWICZ, 2007).

A acao dos linfécitos T na patogénese da psoriase pode ser
descrita em trés eventos: ativacdo, migracao dessas células
para a pele e acgdes variadas das citocinas liberadas na
derme e epiderme (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).
A ativacao inicial das células T requer estimulacdo do
receptor de células T (TCR) pelo Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC I ou II) nas células apresenta-
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doras de antigenos (APCs) (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).
As APCs sdo grandes ativadoras de células T que expde o
receptor correto para o antigeno que possui internalizado.
Essa é uma estimulacdo antigeno-especifica (GALADARI;
SHARIF; GALADARI, 2005).

A adesao das células T com as APCs é facilitada pela inte-
racao de moléculas de superficie. Apés a ativagao via TCR,
um segundo sinal, ndo antigeno-especifico, é necessario
para completar a ativacao. A simultaneidade desses sinais
é essencial para a ativacao das células T e se esse sinal co-
estimulatério é inibido, as células T podem se tornar nao
responsivas ou anérgicas (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).
Quando ativadas, as células T expressam novas moléculas
em sua superficie e tornam-se células T efetoras, de memo-
ria. Entdo elas migram para a origem do agente desenca-
deante e ajudam a elimind-lo através da sintese e liberacao
de vérias citocinas (SABBAG, 2006).

Existem vdrias modalidades de tratamento para psoriase,
agentes terapéuticos tépicos ou sistémicos, biolégicos e
foto/quimioterapia. A escolha da terapia vai depender da
extensao e severidade da doenca, da seguranca dos agentes
terapéuticos, acessibilidade ao tratamento, viabilidade eco-
ndémica, qualidade de vida e vontade do paciente quanto ao
tipo de terapia (GALADARTI; SHARIF; GALADARI, 2005).
Embora esta afeccao nao seja contagiosa nem mortal deixa
as suas vitimas desamparadas e diminuidas tanto a nivel
social e profissional como na vida privada, especialmente
nas relacoes sexuais. Como nao tem cura, o tratamento visa
diminuir as lesdes e prolongar o tempo das recidivas
melhorando a qualidade de vida do paciente e conseqlien-
temente seu convivio social (PITA, 2003).

A psoriase é uma doenca de aspectos multipatogénicos nao
definidamente estabelecidos. A histéria e a literatura trazem
registros de diferentes personagens submetidos a grandes
traumas ou grandes paixdes que as refletem em sua satde
fisica. Pesquisas recentes vém confirmando essa correlacao
entre o sistema imune e o sistema nervoso central sem, no
entanto, que se consiga determinar se essa correlagao ocorre
no desencadeamento da doenca, evolucao, ou ambos. Assim,
confrontam-se interacoes entre processos psicolégicos, siste-
ma nervoso central e pele (PATRUS; SANTOS, 1993).

A funcao normal da pele é proteger o corpo. As células epi-
teliais sao programadas para o crescimento com o objetivo de
renovar a pele de forma continua, lenta, invisivel. Esse ciclo
de renovacao leva aproximadamente um més - do nascimen-
to a morte das células. Na pele lesionada é desencadeado um
processo chamado maturacdo regenerativa, onde as células
sao produzidas numa taxa mais alta, ocorre aumento da irri-
gacdo sanglinea e inflamacéo local (SABBAG, 2006).

Na psoriase a regeneracao da pele estd alterada. Os que-
ratécitos mudam do programa de crescimento normal para
o de maturacao regenerativa acelerando o processo.
Assim, as células sdo produzidas e levadas a superficie sem
que haja tempo para descamacao das células mortas, as
quais se acumulam formando as lesoes tipicas da doenca.
As placas esbranquicadas que cobrem as lesoes sao com-
postas por células mortas e a eritrodermia pelo aumento da
irrigacao sangtinea (PITA, 2003).

Embora seja reconhecida que a hiperproliferacao dos que-
ratinocitos associada a diferenciacdo epidérmica anormal
seja a causa primaria da psoriase, o motivo para tanta mul-
tiplicacdo das células nao esta precisamente determinado.
Entretanto, sabe-se que os queratinécitos sdo estimulados
a proliferar com a ativacao do sistema imune (GALADARI;
SHARIF; GALADARI, 2005), por isso, a hip6tese mais acei-
ta para a psoriase atualmente é que seja uma doenca ati-
vada pelo sistema imune inato (BOS, 2006).
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Qualquer forma de infeccao ou dano na pele seja por
radiacoes ou traumas, inicia a transmissao de sinais do
tecido lesado para o sistema imune (GALADARI; SHARIF;
GALADARI, 2005).0 estresse, medicamentos, élcool, obe-
sidade, fumo e clima também podem desencadear ou agra-
var a psoriase (FRY; BAKER; POWLES, 2006), bem como
anormalidades constitutivas dos queratinécitos podem
liderar perturbacdes nas interacoes queratindcitos-linfoci-
tos T, e conseqiientemente uma reacao inflamatéria com
recrutamento de células T ativadas (BACHELEZ, 2005).
Com relacdo a aspectos imunolégicos, a psoriase é consi-
derada um processo inflamatério onde a proliferacao epi-
dérmica ocorre como resultado da estimulacdo de querati-
nécitos por citocinas secretadas por linfécitos T ativados.
Aumento da infiltracdo de células T é ainda causado por
uma resposta desregulada ou uma continua ativacao das
APCs. Os antigenos causadores dessa estimulacdo cons-
tante podem ser bacterianos, virais (retrovirus) ou protei-
nas dos proprios queratinécitos (auto-reatividade) (GALA-
DARI; SHARIF; GALADARI, 2005).

Infeccao de garganta por estreptococo ff hemolitico € o Ginico
fator externo que tem sido associado com convic¢ao a indu-
cdo e/ou agravo da psoriase. As toxinas do estreptococo
podem atuar como superantigenos, resultando em uma com-
plexa cascata de ativacao de células T, células de Langerhans
e queratinécitos (PELC; MARCINKIEWICZ, 2007).
Peptidoglicanos (PG) sao os maiores constituintes da pare-
de celular e tem sido demonstrado que os PG estreptocéci-
cos induzem respostas de células T. Nota-se também que
células contendo PG estao significativamente aumentadas
na derme e que uma proporc¢ao destas células sao macro-
fagos. E possivel que organismos estreptocécicos apos
serem lisados por enzimas das células imunes liberem PG
que sao fagocitados por macréfagos que se dirigem aos
tecidos, inclusive pele (FRY; BAKER; POWLES, 2006).
Existem indica¢oes de que algumas doencas anti-inflama-
térias de pele como a psoriase, podem ser mediadas por
estresse oxidativo. Os queratinécitos da pele normal sdo os
primeiros alvos de agentes pré-oxidantes, ao mesmo tempo
expressam heme oxigenase (HO), uma enzima que pode
ser envolvida na protecao das células contra o estresse oxi-
dativo. Além de sua propriedade antioxidante, a enzima
HO tem propriedades anti-inflamatérias e de citoprotecao.
Uma grande expressao de HO é observada na pele psoria-
tica. Entretanto, o papel da HO na psoriase permanece
incerto existindo apenas a hipodtese da existéncia de um
desequilibrio no sistema oxidante-antioxidante (PELC;
MARCINKIEWICZ, 2007).

Um fator desencadeador da psoriase bem conhecido é o
“fendmeno isomorfico de Koebner”, que é o desenvolvi-
mento de lesdes psoridticas em pele nado lesionada apés
uma irritacdo inespecifica ou trauma local, o que ativa mul-
tiplas vias inflamatérias desencadeando a doenca (BOS,
2006). Outros fatores incluem infeccbes estreptococicas,
estresse emocional, medicamentos (beta-bloquaeadores e
sais de litio, benzodiazepinicos, nitratos organicos, inibido-
res da enzima conversora de angiotensina, anti-inflamato6-
rios nao esteroidais), dlcool, obesidade, fumo e clima (FRY;
BAKER; POWLES, 2006).

Psoriase é entdo, uma doenca papulo-escamosa cronica,
recorrente, imuno-mediada, que apresenta morfologia, dis-
tribuicao, severidade e curso variavel (MYERS; GOTTLIED;
MEASE, 2006) (LANGLEY; KRUEGER; GRIFFITHS, 2007).
A remissao espontanea é relativamente rara (BOS, 2006) e
ocorre em ambos os sexos (FRY; BAKER; POWLES, 2006).
Essa doenca afeta pele, unhas, couro cabeludo, membra-
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nas mucosas e articulacoes (BOS e RIE,1999). Pode ser
localizada ou afetar todo o corpo e apresenta ou nao sinto-
mas como prurido ou queimacao (LANGLEY; KRUEGER;
GRIFFITHS, 2007).

A prevaléncia da psoriase varia de 1 a 3% na populacao
mundial. (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006) e aumenta
com a idade. (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004) Tende ainda a
ser mais frequiiente em altas do que em baixas latitudes e
em pessoas brancas (caucasianos) do que em negras ou
asidticas (FRY; BAKER; POWLES, 2006).

Segundo alguns estudos, a psoriase pode apresentar-se em
qualquer idade, embora tenham revelado uma distribuicao
bi-modal na idade dos pacientes acometidos (MYERS;
GOTTLIED; MEASE, 2006). A principal idade da primeira
manifestacao costuma ser entre 15-20 anos com um segun-
do pico de ocorréncia entre 55-60 anos, ambos os casos
com apresentacoes clinicas distintas (LANGLEY; KRUE-
GER; GRIFFITHS, 2007).

A forma mais jovem da doenca - antes dos 40 anos - corres-
ponde a mais de 75% dos casos (LANGLEY; KRUEGER;
GRIFFITHS, 2007) e estd associada muitas vezes a histori-
co familiar positivo e mostra-se mais instavel, afetando
uma maior extensdo do corpo, com maior freqiiéncia do
envolvimento das unhas e alta incidéncia de psoriase guta-
ta, além de um grande envolvimento psicolégico.
Entretanto, pacientes com desenvolvimento tardio (acima
dos 30 anos) tem curso menos severo, mais estavel e com
maior incidéncia de psoriase palmoplantar pustulosa
(MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).

As lesdes na psoriase sao distribuidas na pele, cotovelos, joe-
lhos, cabeca, drea lombosacral, couro cabeludo, dobras do
corpo, unhas. Apesar das lesdes exibirem caracteristicas
especificas, apresentam-se de varias formas dependendo da
atividade, localizacao e severidade da doenca. Essas dife-
rentes formas podem ser localizadas ou dispersas e desen-
volverem um curso varidvel apresentando-se como agudas
ou cronicas (LANGLEY; KRUEGER; GRIFFITHS, 2007).

A apresentacdo usual é uma lesao bastante delimitada com
presenca de escamas esbranquicadas na superficie, sob as
quais existem eritemas e algumas vezes lesoes pustulares de
grande extensao (BOS e RIE,1999). Morfologicamente fala-
se em paraqueratose e espessamento da epiderme devido a
hiperproliferacao, plexo vascular dérmico proeminente e um
denso infiltrado perivascular de linf6citos, macréfagos e
células dendriticas (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).

As lesdoes na psoriase sdo diferenciadas de outras por
serem classicamente bem definidas. Entretanto, existem
outras doencas papulo-escamosas, como a pitiriase résea e
infecgoes por Tinea cruris, que devem ser consideradas no
momento do diagnéstico diferencial (LANGLEY; KRUE-
GER; GRIFFITHS, 2007).

Tipos de psoriase

Baseado no local da lesdo e em suas caracteristicas clini-
cas, a psoriase é dividida em diferentes tipos.

e Psoriase vulgar ou em placas:

E o tipo mais comum da doenca e manifesta-se por placas
redondas ou ovais, de tamanhos variados, bem delimita-
dos, avermelhadas, com escamas secas e aderentes pratea-
das ou acinzentadas (PITA, 2003). Um anel esbranquicado,
conhecido como anel de Woronoff, pode ser observado cer-
cando a placa psoriatica. (MYERS; GOTTLIED; MEASE,
2006). As areas mais afetadas sao cotovelos, joelhos, couro
cabeludo, regiao lombo-sacra e umbigo (BEZERRA, 2007).
¢ Psoriase gutata:

E caracterizada por pequenos pontos avermelhados em for-
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mato de pequenas gotas. Ocorrem principalmente no tron-
co, bracos e pernas. Costuma ser desencadeada ap6s uma
infeccao estreptocécica ou viral do trato respiratério supe-
rior, amidalite, gripe, variola, imunizacoes, trauma fisico,
estresse emocional ou administracao de farmacos antimalé-
ricos (PITA, 2003). Ocorre principalmente em criancas, ado-
lescentes e adultos jovens e tem bom prognéstico. As erup-
coes persistem por volta de dois meses e, em geral, clareiam
apos esse periodo, mas caso nao ocorra esse clareamento,
pequenas papulas podem aumentar e transformarem-se em
lesoes persistentes (FRY; BAKER; POWLES, 2006).

¢ Psoriase palmoplantar:

Cerca de 12% dos pacientes podem desenvolver a psoria-
se somente nas maos e pés. As placas geralmente sao bem
delimitadas e podem ser tanto finas como espessas, provo-
cando fissuras e dor, atingindo apenas pequenas areas de
maior atrito ou sua totalidade (SABBAG, 2006).

¢ Psoriase inversa:

Apresenta um padrao inverso aos outros tipos de lesoes.
Localiza-se nas zonas das dobras cutaneas: axilas, virilha,
embaixo das mamas, dobra do cotovelo, dobra do joelho.
Caracterizam-se por lesdes mais imidas, planas e inflama-
das sem escamacao e particularmente sujeitas a irritacao
devido ao atrito e ao suor (PITA, 2003). Essas lesoes sao eri-
tematosas, com placas brilhantes sem escama que podem
confundir com intertrigo e infecgdes por candida e derma-
tofitos (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).

¢ Psoriase eritrodérmica:

Normalmente a psoriase eritrodérmica caracteriza-se por
lesoes generalizadas, abrangendo extensas dreas do corpo
ou sua totalidade aparece sobre a pele como uma verme-
lhidao e escamacao fina, frequentemente acompanhada
por prurido intenso e dor, podendo ocorrer inchaco (PITA,
2003). O aspecto da lesao pode ser confundido com o de
um individuo acometido de queimaduras, em funcdo do
comprometimento da pele (BEZERRA, 2007).

e Psoriase pustular:

Caracteriza por pustulas estéreis sobre a pele. Nao é uma
doenca infecciosa, portanto ndo é contagiosa, pois, o pus
consiste de glébulos brancos acumulados. Pode se localizar
em certas areas do corpo tais como maos, pés ou pode se
generalizar. Tende a manifestar-se em 3 fases ciclicas: eri-
tema (vermelhidao), formacdo de pustulas e descamacao
da pele (PITA, 2003).

¢ Psoriase ungueal:

Em até 90% dos casos a psoriase pode envolver as unhas,
correspondendo a um grande estigma da doenca, pois
interfere nas relacoes sociais e atividades de trabalho
(PITA, 2003). As alteracoes ungueais observadas nos
pacientes com psoriase dependem do local da unha envol-
vido (RICH; RICHARD, 2005) e podem ser caracterizadas
por depressoes cupuliformes e puntiformes (pitting), des-
coloracao, hipequeratose subungueal, estrias longitudinais
e onicélise (MARQUES et al, 1981).

e Psoriase artropatica:

A psoriase artropdtica é uma doenca inflamatéria das arti-
culacgoes do corpo que pode causar deformidades — muitas
vezes permanente — exigindo diagnéstico preciso e trata-
mento precoce. Seu desencadeamento se dd por meio de
um fator ambiental, como uma infecgao ou pelo fenémeno
de Koebner. Quase sempre esta associada a psoriase de
pele ou unha, embora possa aparecer sem nenhum sinal
externo, o que dificulta o diagnéstico (SABBAG, 2006).
Quando esté presente a psoriase artropatica nos dedos das
maos, as chances para se encontrar psoriase nas unha é
maior que 86% (RICH; RICHARD, 2005).
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Influéncias da genética

Psoriase é uma desordem genética onde fatores ambientais
como infeccoes podem ter importante papel na sua apre-
sentacdao (LANGLEY; KRUEGER; GRIFFITHS, 2007). Com
base nisso, a severidade e a localizacao das lesdoes podem
diferir entre individuos e populag¢des (GALADARI; SHA-
RIF; GALADARI, 2005).

Em algumas populacoes, doengas como psoriase sao raras.
Isso pode ser explicado assumindo-se que essa desordem
estd associada a alelos HLA (Antigeno Leucocitario
Humano) raros nessas populacoes. Entretanto, em outras
populacoes onde a psoriase também é incomum, existe alta
prevaléncia do mesmo alelo. Uma explicagdo para a baixa
prevaléncia da doenca seria a interferéncia de fatores
ambientais ou pouca exposicao de determinada populacao a
infeccoes, sobretudo quando moram em ambientes pouco
urbanizados. Populagoes urbanizadas sofrem pressao evolu-
tiva e isso pode resultar em mudanca de um conjunto de
genes - genes polimoérficos - que selecione para uma respos-
ta imunolégica aumentada ja que esta oferece protecao rela-
tiva, porém imediata, contra infeccées. Todavia, pode resul-
tar ndo apenas em diminuicdo do ntimero de infec¢des, mas
em hipersensibilidade do sistema imune inato (BOS, 2006).
Além dos fatores externos, associa-se a doenca com uma
maior predominancia entre certas classes de Antigenos
Leucocitarios Humanos (HLAs). Os mais freqiientes incluem
HLA-B13, HLA-Bw57, HLA-Cw6 e HLA-DR7? (MYERS;
GOTTLIED; MEASE, 2006). Entretanto, a mais forte associa-
cdo é com o Cwb que tem incidéncia entre 45 a 86% em
estudos com Caucasianos (FRY; BAKER; POWLES, 2006).
Psoriase ndo é uma doenca homogénea geneticamente, mas
€ a Unica doenca inflamatéria crénica com uma forte asso-
ciacdao ao HLA-C (PELC; MARCINKIEWICZ, 2007). A pre-
senca do antigeno HLA-Cw6 eleva o risco para desencadear
a doenca em 9 a 15 vezes no portador (PONZIO, 1992).

No HLA estao localizados diversos genes de produtos que
estdo envolvidos na patogénese da psoriase como compo-
nentes do complemento, TNF-a e B e genes que estao
envolvidos em apresentacao de antigenos (BOS; RIE,1999).
Do ponto de vista imunolégico, uma anormalidade em
nivel do MHC classe I, molécula HLA-Cw6, pode resultar
em seu reconhecimento como antigeno estranho pelo
MHC de classe I restrito as células T CD8 resultando em
doenca auto-imune. Entretanto, o MHC de classe I é
expresso em todas as células nucleadas e a restricdo na
psoriase a queratinécitos sugere envolvimento de antige-
nos ou superantigenos locais (BOS e RIE,1999).

As caracteristicas clinicas tém sido associadas também ao Cw6
e observa-se que pacientes com esse alelo tém geralmente o
inicio da doenca mais cedo, erupcdes do tipo gutata, aumento
da severidade e histérico familiar positivo (FRY; BAKER; POW-
LES, 2006). A prop6sito, a predisposicao genética da psoriase
é evidenciada pela incidéncia da doenca entre parentes,
sobretudo, gémeos (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).
Mesmo havendo um componente genético, isso nao signi-
fica que a psoriase seja necessariamente hereditaria. Cerca
de 50 a 60% dos pacientes ndo possui registro de psoriase
em sua familia, o que significa que mesmo que os pais nao
tenham psoriase a doenca pode se manifestar (BEZERRA,
2007), ou seja; a psoriase nao obedece aos padroes classi-
cos de heranca genética (PONZIO, 1992).

A imunopatogénese da psoriase

Elementos celulares e humorais do sistema imune da pele
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mostram-se hiper regulados nas lesoes de psoriase. A liga-
cao entre a imunidade adaptativa e inata é invaridvel e o
resultado pode ser estimulacao persistente da imunidade
inata (BOS, 2006).

Embora néao esteja uniformemente definido o modo de ati-
vacdo e infiltracdo das células T nas lesoes da psoriase,
existem duas diferentes possibilidades, por interacao com
as APCs ou com os queratinécitos (BOS; RIE,1999).

A ativacao inicial das células T requer estimulacao do
receptor de células T (TCR) pelo Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC I ou II) nas células apresenta-
doras de antigeno (APCs). Essa é uma estimulacao antige-
no-especifica. Apés a ativacao via TCR, um segundo sinal
— sinal co-estimulatério ndo antigeno-especifico é necessa-
rio para completar a ativacao. Esses sinais co-estimulato-
rios resultam da interacdo entre moléculas na célula T e
seus ligantes nas APCs. A simultaneidade desses sinais é
essencial para a ativacdo das células T e se esse sinal co-
estimulatoério é inibido, as células T podem se tornar nao
responsivas ou anérgicas (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).
Na epiderme, as células apresentadoras de antigeno
(APCs), como as células de Langerhans (LCs), capturam,
internalizam e processam o antigeno (auto-antigeno ou
superantigeno) apresentando-o na superficie. Com isso, as
LCs também adquirem um numero de receptores na super-
ficie e moléculas de adesdo, como a ICAM-1. Essas LCs
agora maduras iniciam a estimulacao de células T nos lin-
fonodos (GALADARI; SHARIF; GALADARI, 2005).

Nos linfonodos, as APCs/LCs apresentam sua informacao a
linfécitos auxiliares (Th) CD4* e CD8* . O contato entre as
APC e as células T é criado pela molécula de adesao
ICAM-1 e ao Antigeno associado a funcao de leucécito -
LFA-3 na APC e com LFA-1 e CD2 nas células T, respecti-
vamente (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).

Uma vez ativadas, as células T obtém na superficie proteinas
especificas necessdrias para a migracao dos linfonodos e
vasos sangliineos para tecidos extranodais (RIE; GOED-
KOOP; BOS, 2004). Tanto as células T de memoria como as
efetoras sao liberadas dos linfonodos, onde circulam para
migrar até a pele. A interacdo entre LFA-1 na célula T, ICAM-
1 e moléculas de adesao da célula vascular nas células endo-
teliais é que permite uma forte adesédo e diapedese através da
parede vascular (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).
Primeiro, as células T devem ser carregadas lentamente
pelo sangue para que sejam imobilizadas e atravessem o
endotélio. Esse processo é mediado pelo Antigeno
Linfocitdrio Cutaneo (CLA), que é uma molécula de adesao
expressa na superficie de células T ativadas a qual permi-
te através de interagcdes com selectinas que as células T
exponham citocinas que ativam suas proteinas de superfi-
cie facilitando a diapedese. Pele lesionada ou nao, em
pacientes com psoriase tem essas moléculas de adesao
hipereguladas (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).

A migracao das células T ao local onde estd o antigeno na
pele inflamada é o préximo passo na patogénese da psoria-
se. As células T adquirem uma molécula de adesdo que
assessora a sua ligacao as células endoteliais, com subse-
quente entrada na pele. O processo envolve liberacao de
quimiocinas e ligacao das integrinas como as moléculas de
adesao das células vasculares - ICAM-1 e LFA-1 (GALA-
DARI; SHARIF; GALADARI, 2005).

Logo apés a diapedese, células T da propria pele migram
para derme e epiderme em resposta a gradientes quimiota-
ticos. As citocinas que reforcam o processo quimiotatico sao
produzidas por células endoteliais, queratinécitos, monoci-
tos e células de Langerhans e a liberacdo dessas é estimu-
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lada por INF-y e TNF-a (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).
Uma vez na derme, as células Thl e T citotoxicas liberam
altos niveis de INF-y, TNF-a. Isso vai induzir as moléculas de
adesao (ICAM-1) e proteinas do MHC de classe II nos que-
ratindcitos. As células intra-epidérmicas iniciam a hiperpro-
liferacao de queratinécitos, o que acelera o crescimento epi-
dérmico (GALADARI; SHARIF; GALADARI, 2005).

Ha controvérsia com respeito ao aumento da renovacédo da
epiderme na psoriase. Analisando fenotipicamente as célu-
las da epiderme de uma pele com psoriase, alguns autores
acreditam que a hiperproliferacdo epidérmica pode tam-
bém ser resultado de um aumento no conjunto de células
tronco - stem cells - dos queratinécitos. Outros autores por
sua vez, acreditam ser conseqiiéncia de um aumento no
numero de ciclos celulares e ndo de stem cells. Os fatores
de crescimento responsaveis pela proliferacdo podem vir
de uma variedade de células, incluindo fatores de cresci-
mento autécrinos e pardcrinos dos préprios queratinécitos.
Na verdade, é provavel que exista uma mistura de fatores
inibitérios e estimulantes (BOS e RIE,1999).

Diagnéstico

O diagnostico da psoriase em geral € simples e baseia-se
apenas no histérico do paciente e sua clinica, mas se neces-
sario pode-se fazer biépsia para confirmacdao (SABBAG,
2006). Os testes laboratoriais ndo tém grande utilidade, a
ndo ser como auxiliar no diagnoéstico diferencial
(Sociedade Brasileira de Dermatologia - SDB, 2006).

A observacao de caracteristicas como bordas externas bem
delimitadas ou com halo esbranquicado (sinal de Woronoff);
escamas espessas e prateadas (sinal da vela); inflamacao;
presenca de pontos de sangramento apds raspagem (sinal
do orvalho sangrante ou de Auspitz) sao aspectos que auxi-
liam no diagnéstico diferencial da psoriase (CBP, 2007).

Diagnéstico Diferencial

A psoriase pertence ao grupo de doencas de pele chama-
das eritémato-escamosas devido as areas avermelhadas
que escamam, por isso mesmo o quadro clinico da psoriase
sendo bastante tipico de outras doencas da pele pode apre-
sentar caracteristicas semelhantes dificultando o diagnésti-
co (SABBAG, 2006).

Dentre as doencas que devem ser consideradas no momento
do diagnéstico diferencial estao as dermatites seborréica e de
contato, eczemas, pitirfase roésea, sifilis secundaria, micoses,
intoxicacoes, liquen simples cronico, parapsoriase retardan-
do o diagnéstico definitivo ou afetando sua evolucao por uso
inadequado de medicamentos (CBP, 2007; SDB, 2006).
Cada tipo de psoriase, de acordo com suas caracteristicas,
pode assemelhar-se a diferentes patologias. A psoriase
ungueal, por exemplo, pode ser confundida com micoses
(onicomicoses), mas o exame micolégico direto e a cultura
para fungos podem encaminhar para um diagnostico cor-
reto. A forma mais leve de psoriase no couro cabeludo, por
sua vez, pode confundir-se com dermatite seborréica ou
caspa. A psoriase gutata aparenta quadros de alergias ou
intoxicacgoes. Ja a psoriase palmoplantar pode ser confun-
dida com alergias (dermatites de contato ou atépicas) ou
micoses como as causadas por Tineas. Doencas como neo-
plasias, dermatites atépica ou seborréica, quadros infeccio-
sos ou metabodlicos podem ser confundidos com a psoriase
eritrodérmica. Na psoriase pustular generalizada sintomas
como febre, mal-estar, fraqueza, calafrio e taquicardia
podem remeter a uma bacteremia, por isso deve-se realizar
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hemocultura. A artrite psoriatica deve ser diferenciada de
doencas como a espondilite anquilosante, sindrome de
Reiter e artrite reumatéide (SABBAG, 2006) momento em
que o laboratério de imunologia pode ser ttil.

Prevencao

Nao se pode impedir que um individuo tenha psoriase ja
que suas causas ainda nao estao totalmente esclarecidas e,
na maioria dos casos, j& nasce com uma programacao
genética para ter ou nao a doenca. Entretanto os portado-
res da doenc¢a podem prevenir novas recaidas ou o agrava-
mento das lesdes das seguintes formas:

e Evitando o estresse, queimaduras, cortes e traumas na pele;
e Tratando rapidamente das infec¢oes que surgirem, sobre-
tudo da garganta;

* Minimizando o uso de medicamentos que agravam a pso-
riase, como antiinflamatérios nado-esteroidais, antimalari-
cos, beta-bloqueadores, antidepressivos, imunossupresso-
res e corticoster6ides por via oral ou injetavel;

e Hidratar diariamente a pele;

e Evitar raspar as lesoes, pois o traumatismo é um dos fato-
res desencadeantes da patologia (PITA, 2003).

Tratamento

Nao existe cura para psoriase. A estratégia do tratamento é
minimizar a severidade da lesao melhorando a qualidade de
vida do paciente (PELC; MARCINKIEWICZ, 2007). H& um
grande leque de tratamentos para a psoriase, sendo funda-
mental primeiramente o diagnoéstico diferencial de forma a
afastar a possibilidade de outras patologias (BEZERRA, 2007).
As diferentes opg¢oes de tratamento para psoriase variam
quanto a modalidade, mecanismo de acao, toxicidade e efi-
cdcia. A escolha da terapia mais adequada é influenciada
pela severidade e localizacdo da doenca; eficacia, tempo
de uso e efeitos colaterais do medicamento; acessibilidade
ao tratamento além da preferéncia do paciente e sua qua-
lidade de vida (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).
Contudo, atualmente é consenso entre dermatologistas em
psoriase que o melhor resultado tem-se ao combinar trata-
mentos e fazer um rodizio de tipos de tratamentos em cada
nova crise (SABBAG, 2006).

Quanto ao mecanismo de acgédo, as terapias para psoriase
sao formuladas para atuarem em diferentes pontos especi-
ficos de sua patogénese:

e Supressao da ativacao das células T;

¢ Bloqueio da estimulacao dos receptores de células T ou
da co-estimulacao;

e Modulacao da proliferacao de células T;

e Controle da migracdo e adesao de células T;

e Alteracao do balanco de citocinas e neutralizacao do
efeito daquelas circulantes (GALADARI; SHARIF; GALA-
DARI, 2009).

A primeira linha de terapia inclui aplicacao de agentes
terapéuticos tépicos que afetam a proliferacdo e producao
de mediadores inflamatérios envolvidos na patogénese da
inflamacdo na pele (PELC; MARCINKIEWICZ, 2007). E
fundamental também usar diariamente hidratantes ou
substancias que ajudem a manter a pele hidratada e com
menos escamas (SDB, 2006).

Embora o tratamento tépico seja eficiente para muitos
pacientes, aproximadamente 20% necessitam de medica-
mentos sistémicos adicionais que apresentam potencial
para sérios efeitos colaterais como hepato e nefrotoxicida-
de, teratogenicidade e cancer de pele, o que limita seu uso
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por longos periodos. Outro problema na administragao sis-
témica no caso dos corticosteréides é a possibilidade de
exacerbar as lesoes na pele apds o desuso da medicacao,
por isso esse tipo de terapia €, quando possivel, desaconse-
lhada (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).

Em geral, para casos mais suaves, existem terapias com
corticosterdides topicos, andlogos de vitamina D3, retindi-
des, 4cido salicilico, antralina, tazarotene. J4 para a doen-
ca moderada a severa usa-se foto/quimioterapia, e trata-
mentos sistémicos com imunossupressores e biolégicos
(MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).

Tradicionalmente, a severidade da psoriase é mensurada
usando varios score para os sintomas. O sistema de pontua-
cdo (score) mais usado na psoriase é o Indice de Area e
Severidade da Psoriase (PASI - Psoriasis Area and Severity
Index), no qual o corpo é dividido em 4 regides: cabeca e
pescogo, tronco, extremidades superiores e inferiores.
Componentes individuais desse sistema de score, especial-
mente eritema, infiltracdo e descamacao sao usados para
os cdlculos da pontuacao dos sintomas (RIE; GOEDKOOP;
BOS, 2004; SABBAG, 2006).

Um método comum de avaliacdo da eficdcia das diferentes
modalidades de tratamento na psoriase é biopsiar a pele
antes, durante e ap6s a terapia. Marcadores de prolifera-
cao, diferenciacao, inflamacao e ativacao de células imu-
nes também sao usados freqiientemente. Entretanto, é pru-
dente incluir também a percepcdo do paciente quanto a
eficacia da terapia em uso. Visando isso, uma nova forma
de mensurar a eficacia da terapia tem sido obtida através
da aplicacao de medidas da qualidade de vida do paciente
(QOL - Quality of Life), as quais sao quase sempre avalia-
das através de questiondrios de relato préprio, o que facili-
ta para o paciente (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).

Biolégicos

“Biolégicos” sao proteinas modificadoras da resposta celu-
lar através de sua atividade farmacolégica que podem ser
sintetizadas em larga escala por técnicas de DNA recombi-
nante para mimetizar as agoes de proteinas humanas nor-
mais, interagirem com proteinas circulantes ou com recep-
tores celulares (GALADARI; SHARIF; GALADARI, 2005).
Na dermatologia, os bioloégicos tém sido usados para tratar
doencas inflamatérias de pele como a psoriase e sao inte-
ressantes por fornecerem longos periodos de remissao
(RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004). Além disso, pela seletivi-
dade ao alvo de acdo na cadeia da inflamacao, os “biol6gi-
cos" oferecem eficdcia e permitem o uso da terapia por
muito tempo (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).

Os biolégicos incluem citocinas e outros agentes antiproli-
ferativos que se apresentam em trés diferentes tipos de
engenharia molecular:

e Recombinantes humanos de citocinas ou fatores de
crescimento;

e Anticorpos monoclonais;

e Proteina de fusao (GALADARI; SHARIF; GALADARI, 2005).
De acordo com sua classificacao os biolégicos receberam
uma nomenclatura estrita. Nomes genéricos de monoclo-
nais quiméricos terminam em “zumab"”, anticorpos mono-
clonais em “umab”, proteina de fusdo receptor/anticorpo
em "cept” (GALADARI; SHARIF; GALADARI, 2005).

Na psoriase sdo categorizados em 4 grupos de acordo com
seu modo de acao:

e Reducédo do ntimero de células T;

e Inibicao da ativacao e migracao na pele das células T;

e imuno modificacao pela mudanca no perfil da citocina
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que a célula T pode produzir, de T1 para T2, em um pro-
cesso chamado “desvio imune”;

¢ Bloqueio da ativacao de citocinas inflamatérias (GALA-
DARI; SHARIF; GALADARI, 2005).

Essas moléculas reagem principalmente com moléculas da
superficie celular expressas seletivamente nos leucécitos
ou com moléculas secretadas por células inflamatoérias
(RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).

Qualidade de vida

As doencas imunes costumam afetar o emocional dos
pacientes e as relagoes interpessoais. A psoriase € uma, den-
tre as inimeras moléstias que afetam o sistema de protecao
natural do organismo, com o agravamento de atingir uma
das partes mais expostas do corpo, a pele (BEZERRA, 2007).
Embora a psoriase nao afete a sobrevivéncia, é certo que
existe impacto negativo no bem-estar fisico e psicossocial
do paciente demonstrado pelo detrimento na qualidade de
vida. Pacientes com psoriase tem uma reducao na qualida-
de de vida até maior do que aqueles com outras doencas
cronicas, pois se sentem estigmatizados, avaliados com
base na aparéncia decorrente da doenca, o que corrobora
para entrarem em depressao e tentarem suicidio em mais
de 5% dos casos (LANGLEY; KRUEGER; GRIFFITHS,
2007; SABBAG, 2006).

Todo o estresse psicolégico influencia na evolucao da
doenca e na terapia - mais de 60% dos pacientes descre-
vem o estresse como o desencadeador ou exacerbador da
doenca - por isso, a intervencao psicolégica tem um impor-
tante papel no manejo da psoriase, sobretudo quando em
paralelo ao tratamento farmacolégico produzindo uma sig-
nificante melhora na severidade da doenca (LANGLEY;
KRUEGER; GRIFFITHS, 2007).

O uso de terapias mais especificas, especialmente com o
advento dos biolégicos, permite que alguns pacientes
aproximem-se cada vez mais da remissao ou reducao subs-
tancial da doenca o que melhora substancialmente sua
qualidade de vida (MYERS; GOTTLIED; MEASE, 2006).
A satisfacdo dos pacientes com o tratamento é geralmente de
baixa a moderada. Apenas 27% dos pacientes expressam
grande satisfacao. Mencionam-se os efeitos colaterais como os
maiores aspectos negativos do tratamento, o que é refletido na
qualidade de vida do paciente (RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004).

CONCLUSOES

A psoriase é uma doeng¢a comum que acomete em torno de
2% da populacao mundial; entretanto, nao é muito conhe-
cida pelas pessoas e nem totalmente decifrada pelos estu-
diosos. Pode afetar ambos os sexos e em qualquer idade,
mas existem dois picos de aparecimento da doenca.
Apesar de nao estar bem esclarecida a patogénese da pso-
riase, varias hipéteses sdo formuladas sendo que a mais
aceita € a que diz respeito a existéncia de uma regulacao
anormal em nivel de interacao entre queratinécitos e células
T. Entretanto, nao se pode deixar de analisar todas as hipé-
teses em conjunto, pois em algum ponto elas se interligam.
A ativacao do sistema imune é fundamental para a prote-
cao do organismo contra agentes agressores, sejam eles
externos ou internos. Embora esse seja um fenéomeno de
protecao que visa remover antigenos, tantos mecanismos
mediados por células podem acabar direcionados contra o
préprio individuo resultando em dano inflamatoério cronico
aos tecidos. Essa taxa alterada ou descontrolada de ativa-
cao das células do sistema imune desencadeia estados
patolégicos como a psoriase.
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Psoriase é, entdao, considerada um processo inflamatério
onde a proliferacdo epidérmica ocorre como resultado da
estimulacdo de queratinécitos por citocinas secretadas por
linfécitos T ativados. O aumento da infiltracao de células T
é ainda causado por uma resposta desregulada ou uma
continua ativacdo das APCs. Os antigenos causadores
dessa estimulacao constante podem ser bacterianos, virais
ou proteinas dos préprios queratindécitos.

Além de fatores imunoldgicos e ambientais, a predisposi-
¢do genética do individuo estd envolvida na patogénese da
psoriase. A presenca do alelo HLA-Cw6 aumenta o risco de
o individuo desenvolver a doenca. A presen¢a ou nao
desse fator também influencia na severidade, tipo da lesao
e curso da doenca.

A psoriase, como outras doencas dermatoldgicas cronicas
que podem se estender em grandes dreas da pele, constitui
um sério obstaculo ao relacionamento social de seus portado-
res, sobretudo por sua aparéncia que leva a individuos desin-
formados a pensarem em uma enfermidade contagiosa.

A psoriase nao tem cura. O que se pode fazer é amenizar ou
acabar com as lesdes existentes e aumentar o tempo de
remissao das mesmas. A terapéutica inclui uso de agentes
topicos ou sistémicos e ainda ha a possibilidade de fazer
foto/quimioterapia. Em casos mais simples o uso de medica-
mentos topicos costuma ser eficiente. Entretanto, em casos
severos pode haver a necessidade de combinacao de dife-
rentes terapias tanto para aumentar sua eficdcia, quanto
para diminuir sua dose posolégica e duracao do tratamento.
O uso de terapias alvo, especialmente com o advento dos
“biolégicos”, permite ao paciente conseguir a remissao da
doenca por longos periodos ou reducgao substancial da
mesma, com o minimo de efeitos colaterais, o que melhora
sua qualidade de vida.

Analisando os dados obtidos na literatura conclui-se que
ainda existem muitos pontos a serem estudados e esclare-
cidos na patogénese da psoriase para que se possam
encontrar explicagdes claras para seu aparecimento,
desenvolvimento, remissoes e recidivas; o que facilitaria o
aprimoramento das terapias existentes e o desenvolvimen-
to de outras terapias alvo que possam cada vez mais dimi-
nuir os efeitos colaterais e aumentar os periodos de remis-
sao da doenca permitindo assim, uma maior aceitacao do
paciente consigo mesmo e perante a sociedade.
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Prevaléncia e perfil de resisténcia de micro-

organismos em infeccoes do trato urinario

diagnosticados em pacientes ambulatoriais
em Santa Maria, Rio Grande do Sul*

Prevalence and resistance profile of micro-organisms in urinary tract infections diagnosed in
patients clinics in Santa Maria, Rio Grande do Sul *

Roberto Christ Vianna Santos, Djeines Roni Klein & Marta Duarte

resistentes cada).

< RESUMO - As infecgoes do trato urinario (ITU) sdo um importante problema de satde publica na atualidade e compoem a segunda\
causa mais comum de infec¢oes na populacao mundial, tanto em infec¢des nosocomiais quanto na comunidade. O objetivo deste estu-
do foi determinar a prevaléncia de patégenos responsaveis por infec¢oes no trato urindrio, relacionando-os com o seu perfil de resis-
téncia aos antimicrobianos utilizados. Durante marco a abril de 2007 foram analisados resultados de 2789 culturas de urina de pacien-
tes ambulatoriais, sem restricoes de sexo e idade, em Santa Maria, Rio Grande do Sul. A Escherichia coli foi o micro-organismo isola-
do mais prevalente: 60,11%, seguido de Klebisella sp. com 9,0 % e Staphylococcus aureus com 5,19%. A Piperacilina/Tazobactam
apresentou altos indices de atividade antimicrobiana, frente a bacilos Gram-negativos, seguidos de Amoxicilina/ Acido Clavulanico e
Aztreonam (2,4 %, 1% e 0,6% de cepas resistentes respectivamente). Nos Gram-positivos os agentes Amoxicilina/Acido Clavulanico
e Nitrofurantoina, representaram importantes opgdes terapéuticas, evidenciadas pelos baixos indices de resisténcia (2,6% de cepas

PALAVRAS-CHAVE - Perfil de resisténcia, Infeccao no Trato Urindario, Santa Maria. /

SUMMARY - Urinary tract infections are a significant problem for public health and compose the second greatest cause of pathogens\
in the world as a common nosocomial and comunity infections. The aim of this study was determined the prevalence of urinary tract
infections, relating them with its antibiotic resistance. During march to april 2007 it was analyzed the results of 2789 urine culture of
outpatients without sex and age restrictions, of Santa Maria, Rio Grande do Sul. Escherichia coli was the more prevalent micro-organ-
ism: 60.11%, following by Klebisella sp. with 9.0% and Staphylococcus aureus with 5.19%. Piperacilin/Tazobactam presented high
indexes of antimicrobial activity against Gram-negative Rods, following by Amoxicilina /Acido Clavulénico and aztreonam (2.4, 1.0%
and 0.6% resistence, respectively). The antimicrobial agents against Gram-positive cocci Amoxicilina/Acido Clavuldnico,
Nitrofurantoina (2,6% resistence each) representing important therapeutic options, evidenced by the low resistance rates.

\KEYWORDS - Resistence profile, Urinary Tract Infetions, Santa Maria. -

INTRODUCAO

As infeccdes do trato urinério (ITU) sdo doencas infec-
ciosas freqiientemente encontradas na populacao,
sendo responsaveis por mais de 100.000 baixas hospitala-
res nos Estados Unidos (WARREN et al. 1999). Estima-se
que 20 a 30% das mulheres apresentem ITU pelo menos
uma vez ao longo de suas vidas e que aproximadamente
5% destas irdo desenvolver bacteremia (KUNIN, 1994).

As ITU sao causadas, na maioria dos casos, por bactérias
Gram-negativas aerdébias presentes na flora intestinal
(KUNIN, 2000). Existem trés rotas potenciais para os
micro-organismos atingirem o trato urindrio: difusao linfati-
ca, hematogénica e ascendente, sendo esta ultima via res-
ponsavel por 95% das ITU (RUBIN et al. 2000). A E. coli é o
principal uropatégeno, sendo outros Gram-negativos bas-
tante frequentes, como Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Serratia marcescens e
Providencia sp. Dentre os Gram-positivos, o Staphylococcus
saprophyticus, seguido por S. aureus e Enterococcus sp. Sao
os mais prevalentes (RUBIN et al. 2000).

Além de identificar o agente responsavel pelo processo
infeccioso, o laboratério clinico, tem o importante papel de
caracterizar seu perfil de resisténcia, orientando o clinico
na escolha do antimicrobiano mais adequado para o con-
trole desta infeccao (RUBIN et al. 2000). O conhecimento
dos indices de resisténcia antimicrobiana é assim um fator

critico determinante para o sucesso da terapia empirica em
individuos que apresentam a infeccao pois, através dele, é
possivel a contrucdo de estratégias clinicas para graves
infeccoes bacterianas (QUINN, 1998).

Uma demora na escolha do agente antimicrobiano para o
tratamento pode implicar na manutencao dos sinais e sin-
tomas clinicos do paciente, podendo levar a uma evolucao
clinica desfavordvel e conseqlientemente falha terapéuti-
ca. Antes do inicio da terapéutica antimicrobiana, o conhe-
cimento da prevaléncia de micro-organismos, assim como
o seu perfil de resisténcia, sdo essenciais para o sucesso da
terapia antimicrobiana empirica. As informacdes sobre a
etiologia e resisténcia bacteriana em infec¢coes comunita-
rias sao escassas no Rio Grande do Sul, fazendo com que
as decisoes sobre a escolha da terapia antimicrobiana
sejam baseadas em dados internacionais. Como fatores
tanto geogréaficos quanto temporais podem influenciar
estes dados, eles necessitam ser constantemente reavalia-
dos. Com a finalidade de guiar a escolha terapéutica empi-
rica em infeccoes do trato urindrio e com isto maximizar a
resposta clinica, o objetivo deste trabalho foi determinar a
prevaléncia e o perfil de resisténcia dos uropatégenos
comunitarios em Santa Maria-RS.

METODOLOGIA

Durante o periodo de marco a abril de 2007 foram analisa-
dos resultados de 2789 culturas de urinas de pacientes
ambulatoriais, sem restricoes de sexo e idade, atendidos no
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Laboratério Labimed-Ltda de Santa Maria, Rio Grande do Sul,
Brasil. As amostras foram inoculadas em agar sangue de car-
neiro e agar Mc Conkey e foram incubadas durante 24-48
horas a 35+2 °C. Foram consideradas culturas positivas aquelas
cujo crescimento em cultura foi superior a 100.000 UFC/mL. A
identificacdo dos micro-organismos foi realizada de acordo com
procedimentos operacionais padrao do Laboratério, utilizando
metodologias manuais e/ou automatizadas de identificacao. O
teste de sensibilidade aos antimicrobianos foi realizado pelo
método de difusao de discos (Kirby-Bauer) em dgar Mueller-
Hinton e foram utilizados para bacilos Gram-negativos, os dis-
cos de antimicrobianos de Ampicilina (AMP), Cefalotina (CFL),
Cefoxitina (CFO), Cefotaxima (CTM), Amicacina (AMC),
Sulfametoxazol/Trimetropim (SUL), Nitrofurantoina (NIT),
Norfloxacin (NOR), Acido Nalidixico (NAL), Gentamicina
(GEN), Piperacilina/Tazobactam (PTZ), Ciprofloxacin (CIP),
Amoxicilina/Acido Clavulanico (AMC) e Aztreonam (ATM).
Para cocos Gram-positivos, foram utilizados os discos de
Penicilina (PEN), Oxacilina (OXA), Ampicilina (AMP),
Lincomicina (LIN), Nitrofurantoina (NIT), Norfloxacin (NOR),
Cefotaxima (CTM) Sulfametoxazol/Trimetropim (SUL)
Gentamicina (GEN) Amoxicilina/Acido Clavulanico (AMC),
Amoxicilina (AMO), Eritromicina (ERI), Ciprofloxacin (CIP) e
Rifampicina (RIF) (Cefar Ltda.). Os halos de inibicao foram
medidos e os resultados foram interpretados de acordo com os
critérios recomendados pelo NCCLS, 2005. A analise dos lau-
dos foram realizadas em junho de 2007.

Os laudos sem a identificacao do paciente apenas foram
utilizadas para os objetivos do projeto e apdés analises
foram imediatamente inutilizados e desprezados. Os pes-
quisadores comprometeram-se ao sigilo através da assina-
tura de um termo de confidenciabilidade com o
Laboratério Labimed Ltda.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 2789 uroculturas analisadas neste estudo, 2230
(79,96%) apresentaram resultado negativo e 559 (20,04 %)
apresentaram crescimento significativo de algum micro-
organismo. Kazmirczak e colaboradores, entre os anos de
2003 e 2004, encontraram 23% de positividade para infec-
¢oes do trato urindrio, na andlise de 226 uroculturas no
municipio de Guarani das Missdes, Rio Grande do Sul
(KAZMIRCZAK et al. 2005). A etiologia das mais frequen-
tes ITUs é apresentada na tabela 1, demonstrando que os
bacilos Gram-negativos sdo os uropatégenos mais comuns.
A Escherichia coli foi o micro-organismo predominante,
com 60,11% dos casos positivos, sequido por Klebsiella sp.
com 9,3%, Klebsiella oxytoca com 4,29% e Proteus mirabi-
lis com 4,11%. Os dados encontrados no presente estudo
sao similares aos encontrados por outros pesquisadores.
Dados do SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program)
mostram que a E. coli é o patégeno mais comumente isola-
do de ITU na América Latina com uma prevaléncia de
66%, seguida de Klebsiella pneumoniae com 7% e Proteus
mirabilis com 6,4% (ANDRADE et tal. 2006). Estas duas
ultimas enterobactérias tém sido descritas como os uropa-
tégenos mais freqlientes em ITU, entre as ITU néao causa-
das por E. coli, especialmente em pacientes adultos e ido-
sos (GUPTA et al. 2001).

Quando analisada a prevaléncia de infeccdes por cocos
Gram-positivos, verificou-se que o Staphylococcus aureus
representa 5,19% dos casos e o Enterococcus sp. 0,72%.
Estes resultados contrastam com alguns estudos (KAHL-
METER, 2000; MURATANI & MATSUMOTO, 2004) onde o
Staphylococcus saprophyticus segue sendo a principal
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causa de ITU por cocos Gram-positivos. Ja para Andrade
et al., 2006, os Enterococcus sp. estao entre as principais
causas de ITU por Gram-positivos, podendo representar
até 5% das ITU, dependendo do pais estudado.
Encontramos também uma baixa prevaléncia de ITU de
origem fungica, representada por Candida sp. em 2,5% dos
casos. A infeccdo por Candida sp. é favorecida por um sis-
tema imunolégico menos atuante e ou por mudancas no
trato urinédrio, incluindo anomalias anatémicas, reducgao do
fluxo e alteragcdes na composicao da urina.

O resultado da analise do perfil de resisténcia pode ser
visualizado nas figuras 1 (Gram-negativos) e figura 2
(Gram-positivos). Os agentes Piperacilina/Tazobactam,
Amoxicilina/ Acido Clavulanico e Aztreonam apresenta-
ram excelente atividade antimicrobiana contra Gram-
negativos, tendo em vista os baixos indices de resisténcia
(2,4%, 1% e 0,6% de cepas resistentes respectivamente).
Nos Gram-positivos os agentes Amoxicilina/Acido
Clavulanico, Nitrofurantoina, e Cefotaxima, representaram
importantes opcoes terapéuticas, evidenciadas pelos bai-
xos indices de resisténcia (2,6% de cepas resistentes cada).
Alguns aspectos foram evidenciados, como altas taxas de
resisténcia frente a Eritromicina (43,6%), Penicilina
(28,2%) e Oxacilina (20,5%).

Nosso estudo demonstrou indices significativos de resistén-
cia frente aos farmacos de primeira escolha para o trata-
mento de infecgdes do trato urindrio, onde 17,2% do bacilos
Gram-negativos foram resistentes a Norfloxacin, 55% a
Ampicilina, 20,8% a Nitrofurantoina e 30,5% a Acido
Nalidixico. Se somados ao indice de 37,9% de resisténcia
frente a Sulfametoxazol/Trimetoprim, os medicamentos de
uso oral, apresentam um elevado perfil de resisténcia. Estes
dados corroboram com outros estudos e demonstram um
crescente aumento da resisténcia aos medicamentos de uso
oral. Andrade et al., 2006 detectaram indices de resisténcia
de 53,8% frente a Ampicilina, 22,6% frente ao
Ciprofloxacin, 40,4% frente a Sulfametoxazol/Trimetoprim
e indices extremamente baixos de resisténcia a
Amoxicilina/Acido Clavulanico (1,2%), comparavel aos
nossos resultados, onde detectamos 37,9% das cepas, resis-
tentes a Sulfametoxazol/Trimetoprim e baixas taxas de
resisténcia a Amoxicilina/Acido Clavulanico (1%).

Taxas crescentes de resisténcia frente a Sulfametoxazol
/Trimetoprim tém sido relatadas em diversos paises, espe-
cialmente na América Latina, onde estes altos indices,
podem ser o reflexo do uso indiscriminado deste medica-
mento. O Sulfametoxazol/Trimetoprim foi amplamente utili-
zada, pois apresentava baixo custo e boa eficacia para o tra-
tamento de infec¢oes do trato urindrio. Além disto, ela foi e
continua sendo utilizada como medida profilatica de infec-
coes pelo Pneumocystis jiroveci (anteriormente denominado
P. carinii) em pacientes HIV positivos (GUPTA, 2002).
Indices significativos de resisténcia a quinolonas também
foram observados neste estudo, contrastando com estudos
realizados nos Estados Unidos e paises da Europa. Estes
paises tém relatado indices de aproximadamente 2% de
resisténcia para algumas fluorquinolonas (GUPTA et al
2001, KAHLMETER 2003). J4, na Espanha, em um estudo
realizado em 2003, 19,3% dos isolados foram resistentes as
Quinolonas (OTEO et al. 2005), resultado este similar ao
encontrado pelo nosso estudo, que apresentou 20,8% de
resisténcia a Nitrofurantoina e 30,5% frente ao Acido
Nalidixico. Estes indices podem ser atribuidos a prescricao
de Quinolonas ao longo dos anos na Espanha e no Brasil.
A exposicao prévia a Quinolonas foi recentemente reco-
nhecida como um fator de risco para resisténcia a
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Ciprofloxacin em bacilos Gram-negativos (KILLGORE et
al. 2004), como podemos verificar na figura 1, indices de
resisténcia de 17,8% frente a Ciprofloxacin.

Varios estudos de programa de vigilancia internacionais
tém relatados indices crescentes de resisténcia em multi-
plos patégenos em pacientes ambulatoriais e hospitaliza-
dos (HORNER et al., 2006; BLATT & MIRANDA, 2005;
ANDRADE et al. 2003; GORDON & JONES 2003; MEN-
DES et al., 2005; SANTOS et al.,, 2002). Provavelmente,
estes indices estao relacionados com os padroes de utiliza-
cao dos antimicrobianos, levando a uma alta pressao sele-
tiva e consequentemente desencadeando a disseminacao
de clones resistentes.

TABELA |
Prevaléncia de micro-organismos em pacientes
ambulatoriais de Santa Maria - RS.

Micro-organismo Numero de isolados (%)

Escherichia coli 336 (60,11)
Klebsiellla sp. 52 (9,30)
Staphylococcus aureus 29 (5,19)
Klebsiella oxytoca 24 (4,29)
Proteus mirabilis 23 (4,11)
Proteus vulgaris 19 (3,40)
Enterobacter sp. 19 (3,40)
Candida sp. 14 (2,50)
Pseudomonas aeruginosa 9(1,61)
Citrobacter freundii 7 (1,25)
Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores da glicose 6 (1,07)
Morganella morganii 4(0,72)
Enterococcus sp. 4(0,72)
Outros 13 (1,61)

% de cepas resistentes

Figura 1. Perfil de resisténcia de bacilos Gram-negativos em

pacientes ambulatoriais de Santa Maria-RS.

Legenda: Ampicilina (AMP), Cefalotina (CFL), Cefoxitina (CFO), Cefotaxima (CTM), Amicacina
(AMC), Sulfametoxazol/Trimetropim (SUL), Nitrofurantoina (NIT), Norfloxacin (NOR), Acido
Nalidixico (NAL), Gentamicina (GEN), Piperacilina/Tazobactam (PTZ), Ciprofloxacin (CIP),
Amoxicilina/Acido Clavulanico (AMC) e Aztreonam (ATM).

% de cepas resistentes

Figura 2. Perfil de resisténcia de cocos Gram-positivos em
pacientes ambulatoriais de  Santa Maria-RS.

Legenda: Penicilina (PEN), e Oxacilina (OXA), Ampicilina (AMP), Lincomicina (LIN), Nitrofurantoina
(NIT), Norfloxacin (NOR), Cefotaxima (CTM) Sulfametoxazol/Trimetropim (SUL) Gentamicina (GEN)
Amoxicilina/Acido Clavulanico (AMC), Amoxicilina (AMO), Eritromicina (ERI), Ciprofloxacin (CIP) e
Rifampicina(RIF).
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CONCLUSAO

Estudos como este, constituem importantes ferramentas
indicadoras da escolha e eficacia da terapia empirica e na
otimizacao e/ou uso racional dos antimicrobianos. A esco-
lha da terapéutica empirica é extremamente importante,
pois uma evolucao clinica desfavoravel poderd ocorrer se a
terapéutica antimicrobiana adequada for retardada. Varios
critérios podem ser utilizados para facilitar esta escolha,
como o reconhecimento dos patégenos mais provaveis e a
andlise do perfil de resisténcia destes patégenos frente aos
antimicrobianos utilizados na rotina.

Os micro-organismos mais prevalentes foram Escherichia
coli com 60,11%, Klebsiella sp. com 9,30%, Staphylococcus
aureus com 5,19%, Klebsiella oxytoca com 4,29% e Proteus
mirabilis com 4,11%. Os agentes antimicrobianos que
apresentam as menores taxas de resisténcia para Gram-
negativos foram: Aztreonam, Amoxicilina/Acido
Clavulénico, Piperacilina/Tazobactam com 0,6%, 1%,
2,4% de resisténcia respectivamente. Para Gram-positivos
os antimicrobianos que apresentaram as menores taxas de
resisténeia  foram  Amoxicilina/Acido  Clavuldnico,
Nitrofurantoina e Cefotaxima com 2,6% de resisténcia
cada.

Estudos que avaliam o perfil de resisténcia em infeccoes
comunitarias sdo poucos, portanto, é necessdrio o estimulo
para mais estudos desta natureza, pois contribuem para o
conhecimento dos agentes infecciosos e das taxas de resis-
téncia locais uteis para a escolha da terapéutica.
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Triagem por exames clinicos de idosos residentes no
Asilo Santo Anténio no Municipio De Cruz Alta — RS*

Screening or clinical tests of elderly residents in Asylum in Town of Santo Antonio Cruz High - RS*
BERNARDI, Anie Schiavo'; FRIEDRICH, Lenara Wastowski® & RIZZI, Caroline’

RESUMO - O aumento da populacao idosa verificado nas tltimas décadas tem elevado a incidéncia de doencas cronicas co-degener}
ativas e suas complicacoes como o diabetes mellitus, a hipertensao arterial sistémica, as dislipidemias e as doencas vasculares e coro-
narianas. A funcao renal, o metabolismo de glicideos e lipideos foram avaliados no grupo de 60 idosos internos no asilo Santo Anténio
através das dosagens bioquimicas de colesterol total, triglicerideos, glicemia plasmaética de jejum, uréia e creatinina séricas e, na urina,
os parametros: glicosuria, cetontria e proteintria. As amostras apresentaram valores alterados de acordo com as referéncias em:
33,33% das dosagens de CT, 76,67 % das de TG, 3,33% das de glicemia de jejum e ainda em 50% nas de uréia. Os valores de crea-
tinina nao apresentaram altera¢oes significativas. Na andlise das urinas, foram encontradas 29,41% com alteracoes de proteinuria e/ou
glicosuria. De acordo com o estudo obtiveram-se resultados satisfatérios, considerando-se a idade avancada da populacao. Os valores
alterados de uréia podem estar relacionados ao fluxo urinério baixo, uso de diuréticos, e fatores relacionados a queda da filtracao
glomerular. Os TG podem sofrer alteracao fisiol6gica pelo tipo de alimentacao. Indicios demonstraram que os cuidados com os idosos
sao eficazes, garantindo aumento da sobrevida desta populacao.

PALAVRAS-CHAVE - Funcao renal. Hiperglicemia. Envelhecimento. Aterosclerose. Dislipidemias. -

/SUMMARY - The increase in elderly population in recent decades has found the high incidence of chronic co-degenerative diseases
and their complications such as diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and coronary and vascular diseases. The renal function,
metabolism of glicideos and lipids were assessed in the group of 60 elderly internal in asylum Santo Anténio through biochemical
dosages of total cholesterol, triglycerides, fasting plasma glucose, urea and serum creatinine and urine, the parameters: glycosuria,
cetonuria and proteinuria. Samples showed altered according to the references in: 33.33% of the strengths of TC, 76.67% of TG, 3.33%
of the fasting plasma glucose and even at 50% in the urea. The values of creatinine did not show significant changes. In the analysis
of urine, 29.41% were found with changes of protein and / or glycosuria. According to the study obtained satisfactory results, consid-
ering the advanced age of the population. The changed values of urea may be related to low urinary flow, use of diuretics, and fac-
tors related to the fall of glomerular filtration. The TG can be physiologicaly changed according the type of food. Evidence showed
that the care with the elderly are effective in ensuring the survival of this population increase.

KEYWORDS - Renal Function. Hyperglicemia. Aging. Atherosclerosis. Dislipidemias. J

INTRODUGAO

ﬁ geriatria tem emergido recentemente como uma discipli-
a distinta na pratica médica. Com o aumento da expec-

tativa de vida mundial, a populacao de idosos vem crescendo
gradativamente, tornando mais relevante o entendimento do
processo de envelhecimento que é complexo e individual .
Estima-se que em 2025, quase 14% da populagao brasilei-
ra terd 60 anos ou mais, representando, em nimeros abso-
lutos, uma das maiores populacoes de idosos do mundo,
cerca de 32 milhdes de individuos. Nos tultimos 30 anos
vérios estudos transversais e longitudinais tém demonstra-
do o efeito da idade no sistema respiratério e cardiovascu-
lar. Alteragoes renais anatémicas e fisiol6gicas também
vém sendo relatadas com o avancar da idade 2
No Brasil, observa-se que grande parte dos pacientes acei-
tos para dialise sao idosos, os quais sdo acometidos de
insuficiéncia renal cronica terminal. Nestes individuos, o
DM e hipertensao arterial sao os diagnosticos de doencas
de base mais frequentes’.
A Organizacao Mundial de Satude (OMS) define o DM
como uma desordem metabdlica de multipla acao, caracte-
rizada por hiperglicemia cronica com distirbios metaboli-
cos de carboidratos, gordura e proteina, resultante dos
efeitos na secrecao e na acao da insulina, ou ambos®. A dis-
lipidemia é definida quando os indices de lipidios séricos
alcancam niveis associados com o aumento de risco do
desenvolvimento de Doencas Cardiovasculares (DCs) **®.

Estas patologias encontram-se co-relacionadas, o DM
caracteriza-se por hiperglicemia croénica, freqiientemente
acompanhada de dislipidemia, hipertensao arterial e dis-
funcado endotelial’. A hiperglicemia crénica é responsavel
por gerar processos de glicacao protéica e producgdo de
radicais livres, que desencadeiam complica¢cdes cronicas
estando entre elas: as neuropatias, retinopatias, nefropa-
tias, aterosclerose, disfuncao endotelial, infec¢oes recor-
rentes, sendo a maioria destas patologias causadas por
alteracoes vasculares®.

O aumento da populacdo de idosos verificado nas ultimas
décadas tem também aumentado a incidéncia de doencas
cronicas co-degenerativas e suas complicagdoes como o dia-
betes mellitus, a hipertensao arterial sistémica, as dislipide-
mias e as doencas vasculares e coronarianas. Sendo as doen-
cas cardiovasculares (DCV) ou arteriocoronarianas (DAC)
muito freqlientes em idosos, qualquer reducao do risco tem
importante repercussao na sua morbidade e mortalidade *'*".
As DCs sao muito frequentes em idosos e qualquer redu-
cao do risco tem importante repercussao na sua morbidade
e mortalidade . Isto porque a ocorréncia de doenca coro-
nariana nos homens até os 55 anos é cerca de 3 a 4 vezes
maior do que nas mulheres, mas, entretanto, acima desta
idade, com o advento da menopausa, o risco na populacao
feminina aumenta gradativamente atingindo niveis seme-
lhantes aos dos homens em torno dos 75 anos *.

Com o envelhecimento, importantes modificagdes morfol6-
gicas e funcionais podem ocorrer independentemente das
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patologias associadas. As artérias perdem elasticidade, tor-
nando-se mais rigidas. Nas tunicas médias, as camadas
musculares lisas se espessam e elevam-se as calcificacoes.
O comprometimento da conducéao cardiaca e a reducao da
funcao barorreceptora sao outras modificagoes observadas
com o avancar dos anos . Ademais, uma menor atividade
lipolitica lipossémica pode facilitar o acimulo de lipidios
na parede arterial %

O mecanismo de declinio progressivo da tolerancia a glico-
se se agrava com o envelhecimento, possivelmente devido
a uma dieta deficitaria e a inatividade fisica. Por outro lado,
outros fatores estao relacionados com o desenvolvimento da
patologia, como por exemplo, a reducao da massa corpoérea
magra associada ao aumento da adiposidade percentual a
medida que a populacao envelhece. Além disso, a maioria
dos estudos revela um aumento da secrecao de insulina
durante o envelhecimento associados a um aumento da
insensibilidade dos tecidos a insulina, o que pode ser o prin-
cipal fator da reducao da tolerancia a glicose observada
com o avanco da idade, e que pode evoluir para o DM *,

O objetivo deste trabalho foi, portanto, detectar alteracoes
no metabolismo glicidico de idosos através do exame de
glicemia de jejum; realizar dosagem de colesterol total e
triglicerideos; relacionando os niveis de CT e TG levando-
se em conta o sexo e a idade do grupo. Além disso, o tra-
balho também procurou avaliar alteracdes na funcao renal,
detectadas através do exame de uréia e creatinina sérica e
a presenca dos parametros bioquimicos semiquantitativos
(proteina, glicose e cetonas) na avaliacao urindria, Por fim,
propor uma possivel mudanca na qualidade de vida dos
idosos do Asilo Santo Antdnio.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa tratou-se de um estudo transversal, sendo a
amostra escolhida aleatoriamente, composta de sessenta ido-
sos que residem o Asilo Santo Antoénio no municipio de Cruz
Alta — RS, coletadas no més de setembro do ano de 2007.
Todos os idosos moradores na Instituicdo asilar foram inclui-
dos no estudo, nao havendo, portanto, nenhuma exclusao.
A diretoria do asilo bem como os idosos foram informados
do estudo e receberam um termo de consentimento, auto-
rizando o uso dos dados obtidos. Os participantes foram
esclarecidos sobre a metodologia empregada para o estu-
do e assinaram o termo de consentimento. Também foi rea-
lizado um cadastro, com a identificacao do paciente, idade,
sexo e uso de medicamentos.

Para a realizacao do estudo foram coletadas amostras de urina,
sendo estas utilizadas na realizacao da proteintria, cetontria e
glicostria e amostras de sangue para as dosagens bioquimicas
(glicemia de jejum plasmaética e uréia e creatinina séricas).
Para a realizacao do EQU (exame qualitativo de urina), os
pacientes foram orientados a coletar a primeira amostra da
manha em frasco estéril fornecido pela académica, despre-
zando o primeiro jato de urina. Apds a coleta, o material foi
armazenado sob refrigeracdo e ao abrigo da luz até o
momento da analise, para evitar a degradacao da amostra.
A anélise da urina foi realizada avaliando-se os aspectos
bioquimicos semiquantitativos (nitrito, leucécitos, protei-
nas, cetonas, urobilinogénio, bilirrubina, sangue e glicose),
porém, para este estudo, as determinacoes relevantes
dizem respeito a glicose e proteinas. os quais foram deter-
minados através da utilizacao da fita urindria Urocolor*. As
alteracoes observadas na dosagem de glicose pelas tiras
reagentes foram confirmadas através de um método quan-
titativo (reacdo de Benedict **). A concentracao de protei-
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nas na urina foi determinada pelo método de termocoagu-
lacédo, onde as proteinas foram precipitadas utilizando-se o
4cido tricloracético 2% '". As amostras de urina foram ana-
lisadas no Laboratério de Bioquimica da UNICRUZ, no
municipio de Cruz Alta — RS.

Para a coleta do material para as dosagens bioquimicas, os
participantes foram orientados a realizarem jejum de 8 a 12
horas antes da coleta. Os participantes também receberam
orientacao para evitar a realizacao da atividade fisica vigo-
rosa antes da coleta. A coleta da amostra de sangue foi
feita através de puncao venosa de 10 mL de sangue. O san-
gue coletado foi dividido em duas aliquotas de volumes
iguais, uma destas aliquotas foi armazenada em frasco
contendo anticoagulante fluoreto de sédio, para a obtencao
de plasma para a dosagem de glicemia. Na outra aliquota
nao foi adicionado anticoagulante, com o objetivo de
obtencao de soro para as dosagens de uréia, creatinina,
colesterol e triglicerideos séricos. As amostras foram centri-
fugadas durante 5 (cinco) minutos a uma freqiéncia de
3000 rpm* (rotagdes por minuto) e seqiiencialmente extrai-
dos os soros e plasmas para serem mantidos a uma tempe-
ratura entre 2-8 °C no Laboratério de Bioquimica da UNI-
CRUZ, no municipio de Cruz Alta — RS. Estas permanece-
ram congeladas e sob refrigeracao durante o transporte até
o setor de bioquimica do Laboratério de Anadlises Clinicas
LABIMED do municipio de Santa Maria — RS, onde as
dosagens bioquimicas foram realizadas.

As metodologias analiticas utilizadas para as dosagens bio-
quimicas foram as seguintes: Glicemia de jejum, Método
Enzimatico* Uréia, Método Enzimatico*, Creatinina,
Meétodo Enzimatico* CT, Método Enzimatico Colorimétrico
* e TG, Método Enzimatico - Trinder *.

Os pacientes receberam os laudos e aqueles que apresen-
taram alteracoes nos resultados dos exames foram devida-
mente encaminhados para assisténcia médica que atende
voluntariamente a Instituicao Asilar, onde foi prescrito o
devido tratamento medicamentoso. Como assisténcia com-
plementar os idosos receberam ainda, ao final da pesquisa,
folderes informativos de orientacao e conscientizacao
sobre como melhorar e/ou garantir a qualidade de vida,
promovendo conhecimento sobre a maneira de adquirir
um estilo de vida mais saudéavel através da pratica de ati-
vidade fisica, balanceamento nutricional adequado as con-
dicoes e as necessidades de cada um deles, além da pro-
mocao do lazer e bem estar social do grupo.

RESULTADOS

A maior parte das dosagens bioquimicas mostraram resul-
tados dentro dos valores de referéncia, sendo que foram
observadas somente algumas alteracoes no perfil glicidico
e com maior relevancia no perfil lipidico, principalmente
no que diz respeito aos TG, considerando para este o valor
de referéncia de até 150 mg/D1*. Quanto ao CT e a glice-
mia de jejum, o valor de referéncia tomado é de 200
mg/dL"™ e 100 mg/dL ¥, respectivamente.

A figura 1 mostra os idosos do sexo masculino e a freqtién-
cia destes dentro das faixas de valores normais e alterados
nas dosagens bioquimicas de colesterol (n=19 normais e
n=12 alterados), trigliceridios (n=9 normais e n=22 altera-
dos) e glicemia de jejum (n=29 normais e n=2 alterados).
A figura 2 mostra os idosos do sexo feminino e a freqiién-
cia destes dentro das faixas de valores normais e alterados
nas dosagens bioquimicas de colesterol (n=15 normais e
n=14 alterados), trigliceridios (n=4 normais e n=25 altera-
dos) e glicemia de jejum (n=27 normais e n=2 alterados).
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A dosagem de uréia sérica apresentou alteracao em 50%
(n=30) dos individuos, segundo os valores de referéncia de
15 a 40 mg/dL ®, sendo que destes, 28,33% (n=17) sao do
sexo masculino e 21,67% (n=13) do sexo feminino e dentro
dos valores de referéncia para os outros 50% (n=30) indivi-
duos, onde 23,33% (n=14) destes sao do sexo masculino e
26,67% (n=16) do sexo feminino.(Tabela 1)

A creatinina nao apresentou resultados significativamente
alterados de acordo com os valores de referéncia que estao
entre 0,4 e 1,3 mg/dL*.

Das 34 urinas que foram possiveis realizar coleta e andlise,
foram encontradas 10 com alteragoes. As alteracoes conside-
radas foram: proteintria (confirmada pelo teste de termocoa-
gulacdo), glicosuria (confirmada pelo método de Benedict) e
cetonuria. Considerando isto, dentro das 34 amostras analisa-
das, nao houve deteccao da presenca de amostras com ceto-
nuria, 5 apresentaram apenas glicostria, 3 apresentaram
apenas proteinduria e as outras 2 demonstraram a presenca de
proteintria e glicosuria associadas. (Figura 3)

301

254
OColesterol

201

154 B Triglicerideos

10
O Glicemia de jejum

Valores normais Valores alterados

Figura 1: Distribuicao dos parametros bioquimicos em idosos do
sexo masculino.

30
25 O Colesterol
20 total
B Triglicerideos
15
10 O Glicemia de
jejum
5 JeJ
0
Valores Valores
normais alterados

Figura 2: Distribuicao dos parametros bioquimicos em idosos do
sexo feminino.

TABELA |
Valores de uréia sérica em individuos idosos
(n=60) residentes no asilo Santo Anténio.

RESULTADOS

Valores* Casos (%)
Uréia sérica normal em homens 14 23,33
(215mg/dL e < 40mg/dL)

Uréia sérica normal em mulheres 16 26,67
(215mg/dL e < 40mg/dL)

Uréia sérica alterada em homens 17 28,33
(> 40mg/dL)

Uréia sérica alterada em mulheres 13 21,67
(> 40mg/dL)

TOTAL 60 100%
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O Urinas sem alteragdes

O Urinas com presenga de
glicosiria

O Urinas com presenca de
proteinria

O Urinas com presenca de
glicosuria e proteinria

Figura 3. Incidéncia de alteracoes urinarias verificadas através do EQU.
DISCUSSAO

A maior parte das dosagens bioquimicas demonstrou resul-
tados dentro dos valores de referéncia considerados, sendo
que foram observadas alteracoes nos valores do colesterol
total, triglicerideos, glicose de jejum plasmatica e de uréia
sérica, mesmo assim, valores aceitos levando-se em conta
a idade avancada da populacao em estudo e o bom acom-
panhamento nutricional, visto que nao apresentaram indi-
ces muito elevados. Além disso, o tipo de alimentacao pode
alterar fisiologicamente os valores de TG. Um programa de
exercicio fisico bem orientado e regular e um programa
nutricional adequado garante a melhoria dos niveis de lipi-
dios plasméticos, principalmente porque é capaz de dimi-
nuir significativamente os niveis séricos de TG?'.

As mulheres apresentam valores de CT mais elevado que os
homens, portanto o sexo feminino, nesse estudo, estd menos
protegido das ocorréncias de doencas cardiovasculares que
0 sexo masculino, fato esse que contraria a relacao fator de
risco maior para o sexo masculino na ocorréncia desses
agravos. Acredita-se que, com o avanco da idade, especial-
mente apds a menopausa, o risco feminino de desenvolver
doencas cardiovasculares aumente e este fato estd relacio-
nado a diminuicao dos niveis hormonais de estrogénio® . A
terapia com estrogénio deve ser indicada, visto que este
estabelece beneficios na prevencao da aterosclerose quando
iniciada antes do desenvolvimento da placa aterosclerética,
pois numa fase inicial o estrogénio tem o poder de diminuir
o risco de calcificacdo na artéria corondria*.

A importancia dos TG como fator de risco para aterosclero-
se e suas complicacoes tem sido debatidas, sendo os resul-
tados controversos, porém, sabe-se que os TG plasmaticos
aumentam, significativamente, durante o envelhecimento,
em ambos os sexos®. Nesta casuistica, observou-se uma
equiparacao na incidéncia entre homens e mulheres, den-
tro doa valores alterados dos triglicerideos.

Estas andlises remetem a estudos que indicam que a ocor-
réncia de doenca coronariana nos homens até os 55 anos é
cerca de 3 a 4 vezes maior do que nas mulheres. Acima
desta idade, com o advento da menopausa, o risco na
populacao feminina aumenta gradativamente atingindo
niveis semelhantes aos dos homens em torno dos 75 anos®.
Para a hipercolesterolemia, deve ser indicada inicialmente
a dieta com especial atencao para a ingestao calédrica e as
necessidades vitaminicas e minerais (célcio)*. Na avalia-
cao do idoso, deve-se levar em consideracao as idades bio-
légica e cronolégica, o perfil de longevidade familiar, a
associacao de outros fatores de risco comuns nessa faixa
etaria (hipertenséo arterial e diabetes mellitus)*.

Pode-se considerar também a presenca de um grupo de
individuos onde se demonstrou a possibilidade de haver
algum tipo de disfuncao renal, constituido por 35 indivi-
duos , onde se verificou a presenca de indicios relaciona-
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dos com algum tipo de alteracao da funcao urindria,nos
parametros utilizados comumente para esta avaliacao,
como o aumento dos valores de uréia e/ou a presenca de
proteintria e/ ou glicosuria.

E importante ainda considerar que os valores alterados de
uréia podem estar relacionados quando hd fluxo urindrio
baixo, onde a reabsorcao de agua nos segmentos distais do
néfron aumenta a concentracao intratubular de uréia, o que
favorece sua reabsorcao®, além disso, o uso de diuréticos*,
verificado em 7 (sete) pacientes dentre os que apresenta-
ram valores aumentado de uréia sérica, o discreto grau de
contracao intravascular, estase urindria, entre outros fatores
relacionados a queda da filtracao glomerular do individuo
idoso podem contribuir para a elevacdo da uréia .
Acrescenta-se o fato de apesar de significativos indicios de
alteracoes da funcao renal observadas neste grupo, ndo ha
retencao no organismo de creatinina, o que descarta a pos-
sibilidade de algum tipo de disfuncao renal em estagio
mais avancado, além disso, a presenca de glicosuria e pro-
teinuria poderiam ser provenientes de outra origem. O que
pode acontecer também é que a proteinuria inicie antes da
retencao da creatinina no sangue, mas deve-se confirmar
se a proteina excretada é albumina e nao outra proteina.
Por fim, deve-se considerar, porém, que no idoso, em virtu-
de do hdbito sedentario e da atrofia muscular conseqiien-
te, a creatinina, tende a apresentar valores mais baixos .
Em casos como o das 30 (trinta) amostras em que os niveis
de uréia estao acima dos valores de referéncia e os niveis
de creatinina encontram-se normais, seria indicado reali-
zar exames mais especificos para detectar a porcentagem
de sua funcao renal, como o clearence de creatinina, detec-
¢ao da excrecao de proteinas, cistina C plasmaética, inulina,
radiois6topos e meios de contraste, deteccao da concentra-
cdo urinaria méaxima, capacidade de diluicdo urindria,
prova de acidificacdo urindria, excrecdo de eletrélitos e
excrecao de outras substancias*?¥.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados verificados, pode-se concluir
que o estado de saude dos idosos confere um quadro relacio-
nado a uma consideravel qualidade de vida e bem — estar.
O controle periédico dos niveis de CT e TG exerce um
papel fundamental na prevencao e posterior melhora na
qualidade de vida das pessoas, principalmente da popula-
cao em estudo, visto que durante o envelhecimento a taxa
metabdlica basal diminui e o organismo passa a agir mais
lentamente, contribuindo para as dislipidemias. Com isso,
um dos maiores beneficios da atividade fisica regular é a
melhora do perfil lipidico a longo prazo. Além disso, reduz
de forma consistente as concentracoes plasmdticas dos tri-
glicerideos, embora a diminuicdo do CT seja controversa,
pois é mais eficiente quando associada a perda de peso e a
restricdo energética .

Reiteradas evidéncias indicam que a deteccédo precoce e o
tratamento adequado permitem atenuar, prevenir e mesmo
evitar o desenvolvimento das complicacoes de um paciente
com DM ®, como a inclusdo de um programa de exercicio
fisico regular, que ird auxiliar no controle glicémico, pois
aumenta a sensibilidade a insulina ** de individuos com
DM juntamente com um controle alimentar adequado®™ *.
A populacao analisada, com idade igual ou superior a 60
anos, ndo apresentou praticamente indicios de alteracao da
funcao renal, demonstrando que neste caso os rins pos-
suem um funcionamento satisfatério, mas devido a faixa
etaria desta populacéao é indicado realizar exames que ava-
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liem a funcao renal com uma maior periodicidade, pois
com o passar dos anos ocorre uma diminuicdao progressiva
desta funcgao renal .

Com a andlise dos resultados encontrados no presente
estudo, pode-se verificar indicios de que ocorrem cuidados
com a alimentacao higiene e bem-estar dos idosos, propi-
ciando um aumento da sobrevida desta populacao, o que
deve ser reconhecido e divulgado. Entretanto, para prosse-
guir com estes bons resultados, é necessaria a realizacao
freqliente de exames para que ocorra a prevencao de
infeccdes urinarias, doencas ateroscleréticas, dentre outras
comuns nesta faixa etdria.
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PREMIO DOLES DE BIOQUIMICA CLINICA

REGULAMENTO

1 - DO PREMIO

1) O Prémio Doles de Bioquimica Clinica é promovido pela Sociedade Brasileira de Analises Clinicas -
SBAC, com o patrocinio da DOLES REAGENTES;

2) O Prémio sera no valor correspondente a R$ 3.000,00 (trés mil reais), além de diploma alusivo;

3) O Prémio sera entregue na solenidade programada pela SBAC nos Congressos Brasileiros de
Anaélises Clinicas - CBAC.

Il - DOS OBJETIVOS

O Prémio Doles de Bioquimica Clinica tem por objetivos;

11) Estimular o desenvolvimento de pesquisas na area de Bioquimica Clinica no Pais; e

2) Premiar o melhor trabalho de bioquimica clinica inscrito e apresentado no Congresso Brasileiro de
Andlises Clinicas, com vistas a melhoria técnica do Laboratério Clinico.

1l - DA PARTICIPACAD

11) Poderao concorrer ao Prémio, todos os trabalhos inscritos e apresentados na sesséo de Temas
Livres dos Congressos Brasileiros de Analises Clinicas;

2) Para concorrer ao Prémio, os autores deverdo remeter a Secretaria da SBAC, até 30 dias antes do
Congresso, 05 (cinco) copias em papel do trabalho original completo e uma copia em disquete ou CD
(linguagem word) e uma copia em disquete (linguagem Word for Windows), atendendo as normas de
publicacdo da Revista Brasileira de Andlises Clinicas contendo: introdugéo (com objetivo definido do tra-
balho) material e métodos, resultados, discussao, conclusao, bibliografia, resumo em portugués,
summary em inglés, palavras chaves (unitermos) e key words (uniterms).

3) Os trabalhos concorrentes deverao ser escritos em portugués e ser originais, ainda ndo publicados
nem comprometidos para publicacdo em qualquer Revista Cientifica da Especialidade;

4) O trabalho premiado sera obrigatoriamente publicado na integra, com exclusividade, na Revista
Brasileira de Analises Clinicas;

5) Os demais trabalhos selecionados pela Comissao Julgadora para concorrer ao Prémio Doles de
Bioguimica Clinica poderao ser publicados na Revista Brasileira de Analises Clinicas;

6) O nao atendimento aos itens 1 a 3 desqualifica o trabalho e/ou o recebimento do Prémio.

IV - DA COMISSAD JULGADORA

1) A Comissao Julgadora sera composta de pelo menos 05 (cinco) membros nomeados pela Sociedade
Brasileira de Analises Clinicas, sendo um o Presidente;

2) A composigcao da Comisséo Julgadora sera divulgada pela SBAC nos Programas

oficiais dos CBAC;

3) A Comisséao Julgadora selecionara os 03 (trés) melhores trabalhos apresentados, outorgando a um
deles o Prémio Doles de Bioguimica Clinica, e aos outros 02 (dois), sera outorgado um diploma de
Mengéao Honrosa;

4) A decisao da Comisséao Julgadora é soberana e irrecorrivel.

V - DISPOSICOES GERAIS

11) O Prémio Doles de Bioquimica Clinica é indivisivel e sera conferido a apenas um trabalho, ficando a
inteiro critério dos autores seu eventual rateio;

2) O Trabalho concorrente ao Prémio Doles, obrigatoriamente, deve ser apresentado na sessao de
Temas Livres por um dos autores regularmente inscrito no Congresso;

3) Caso a Comisséao Julgadora dos Prémios decidir ndo premiar nenhum dos trabalhos apresentados
para concorrer ao prémio em virtude de n&o atingir os objetivos de prémios,

o valor deste sera revertido para pagamento dos anuncios da empresa promotora publicados na RBAC,
no SBAC Jornal e divulgados no site da SBAC.

4) Os casos omissos serao resolvidos pela Diretoria da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas, ouvida
a Comisséao Julgadora.

Rio de Janeiro, 30 de dezembro de 2004.
Dr. Ulisses Tuma
Presidente

Informagoes:
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas

Prémio Doles de Bioquimica Clinica
Rua Vicente Licinio, 95 « Tijuca * 20270-902 + Rio de Janeiro * RJ
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LABS ARE VITAL™ - UM PROGRAMA IDEALIZADO
PARA VOCE, PROFISSIONAL DE LABORATORIO

LABS ARE VITAL™ ¢é um programa de valorizacao do profissional de laboratério, idealizado e patroci-
nado pela Abbott Diagnostics, cujo lancamento aqui no Brasil ocorreu em 2008, durante o IFCC
Wordlab Fortaleza, em parceria com a SBAC (Sociedade Brasileira de Analises Clinicas), SBPC
(Sociedade Brasileira de Patologia Clinica) e IFCC (Federacao Internacional de Quimica Clinica e
Medicina Laboratorial).

Este projeto foi desenvolvido com o intuito de desafiar a situacao atual dos laboratérios clinicos,
dando-lhes ferramentas e recursos para transformar as limitacoes e ressaltar as fortalezas, con-
siderando a essencialidade de seus servicos para os médicos e seus pacientes.

Para tanto, independentemente de sua funcao dentro do laboratério, através do site www.labsarevi-
tal.com, vocé encontrara diversas ferramentas tais como: artigos, calendario de atividades, forum de
discussao, interacdo com outros profissionais, inclusdo de comentarios, enfim, um foro a sua dis-
posicao para explorar outros pontos de vista, expressar opinioes, questionar praticas estabelecidas e
recomendar solucoes. Para receber informacoes atualizadas, basta se cadastrar.

Atualmente o Programa LABS ARE VITAL™ conta com a parceria das seguintes entidades: ABBOTT
Laboratérios do Brasil Ltda - Divisdo Diagndsticos; SBAC (Sociedade Brasileira de Anéalises Clinicas);
SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia Clinical; CBDL (Cdmara Brasileira de Diagndticos
Laboratoriais); Instituto Centro de Genomas - Centro de Estudos Avancados e SINDLAB (Sindicato
dos Laboratdrios de Patologia, Pesquisas e Anélises Clinicas de Minas Gerais). Se vocé quer ser mais
uma voz, junte-se a nos e faca parte desta comunidade, pois quanto mais participacao, mais LABS ARE
VITAL™ fara a diferenca.

E importante ressaltar que a Campanha LABS ARE VITAL™ objetiva, também, promover a carreira de
laboratoristas e patologistas entre os estudantes universitarios da area.

Neste ano, com o objetivo de continuar divulgando o programa, LABS ARE VITAL™ ja esteve presente
no 36° Congresso Brasileiro de Analises Clinicas, ocorrido em junho, em Porto Alegre - RS, bem como
no 43° Congresso de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial, realizado no més de agosto, entre os
dias 15 e 18, em Belo Horizonte - MG. Nos dois eventos os visitantes aproveitaram a oportunidade para
se cadastrarem no site da campanha. Atualmente, mais de 1500 pessoas ja participam do Programa.

LABS ARE VITAL™ traz noticias atualizadas do mundo inteiro relacionadas ao setor de diagnosticos,
calendario com eventos das instituicoes inscritas na comunidade virtual, reportagens exclusivas,
enquetes e pesquisas, entre outros. Para comecar a participar da comunidade, basta entrar no site
www.labsarevital.com e se inscrever gratuitamente.

LABS=VITAL
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