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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A DPOC é caracterizada pela limitagdo progressiva do fluxo aéreo associada a uma resposta inflamatéria. O
objetivo do estudo foi avaliar a influéncia e a associacdo das variaveis respiratorias sobre a capacidade de exercicio em portadores de
DPOC. Métodos: Estudo transversal avaliou 39 portadores de DPOC para obtencdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF) e a capacidade vital forcada (CVF). A forca muscular respiratéria (FMR) avaliada em seus componentes de presséo inspiratoéria
maxima (PImax) e pressdo expiratéria maxima (PEmax). Capacidade de exercicio avaliada pelo Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6m)
e Incremental Shuttle Walking Test (ISWT). Resultados: O VEF, (% 39,8+15,3) e CVF (% 60,2+17,1) se encontram reduzidos em relacao ao
predito classificando-os em estadiamento grau II (21%), III (51%) e IV (28%). A PImax (92,7+14,6 % predito) e PEmax (97,6+19,0 % predito)
se encontram dentro dos valores previsto para os sujeitos. Evidenciada correlacdo moderada entre a distancia percorrida no ISWT vs VEF,
(r=0,35; p=0,02) e ISWT vs CVF (r=0,42; p<0,001), TC6m vs VEF, (r=0,38; p=0,01) e TC6m vs CVF (r=0,52; p<0,001). A FMR se correlacionou
diretamente com a distancia percorrida no ISWT [PImax (r=0,44; p=0,005); PEmax (r=0,57; p<0,001)] e com TC6m [PImax (r=0,43; p=0,006);
PEmax (r=0,59; p<0,001)]. A PEmax e o VEF* influenciaram 37% do desempenho no TC6m e a PEmax influenciou isoladamente 58% da
distancia percorrida no ISWT. Concluséo: A forca muscular respiratéria e os volumes pulmonares reduzidos se associaram e influenciaram
diretamente na capacidade de exercicio maximo e submaximo de portadores de DPOC.

Descritores: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica. Teste de esforco. Forca muscular.

ABSTRACT

Background and Objectives: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by progressive airflow limitation associated
with an inflammatory response. The aim of the study was to evaluate the influence and the association of respiratory variables on exercise
capacity in COPD patients. Methods: A cross-sectional study evaluated 39 COPD patients to obtain forced expiratory volume in one se-
cond (FEV,) and forced vital capacity (FVC). Respiratory muscle strength (RMS) was evaluated at its maximal inspiratory pressure (MIP) and
maximal expiratory pressure (MEP) components. Exercise capacity was assessed by Six-Minute Walk Test (6MWT) and Incremental Shuttle
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Walking Test (ISWT). Results: FEV, (39.8+15.3%predicted) and FVC (60.2+17.1% predicted) were reduced, which classified them in stages
II (21%), 11 (51%) and IV (28%). MIP (92.7+14.6% predicted) and MEP (97.6+19.0% predicted) were within the expected values. A moderate
correlation was observed between the ISWT vs FEV, (r=0.35;p=0.02) and ISWT vs FVC (r=0.42,p<0.001), 6MWT vs FEV, (r=0.38;p=0.01)
and 6MWT vs FVC (r=0.52;p<0.001). RMS showed a moderate correlation with the ISWT [MIP (r=0.44;p=0.005); MEP (r=0.57;p<0.001)] and
6MWT [MIP (r=0.43;p=0.006); MEP (r=0.59;p<0.001)]. MEP and FEV. influenced 37% of performance at the 6MWT and MEP alone influenced
58% of distance walked at the ISWT. Conclusion: Reducing both respiratory muscle strength and lung volumes were associated with
changes in exercise and they adversely affected the maximum and submaximal exercise capacity in COPD patients.

Keywords: Pulmonary Disease, Chronic Obstructive. Exercise Test. Airway obstruction. Muscle strength.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: La EPOC se caracteriza por la limitacién progresiva del flujo aéreo asociada a una respuesta inflamatoria. El
objetivo del estudio fue evaluar la influencia y la asociacion de las variables respiratorias sobre la capacidad de ejercicio portadores de
EPOC. Métodos: Estudio transversal evalué 39 portadores de EPOC para obtener el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF)) y la capacidad vital forzada (CVF). La fuerza muscular respiratoria (FMR) evaluada en sus componentes de presion inspiratoria
maxima (PImax) y presion espiratoria maxima (PEmax). Capacidad de ejercicio evaluada por la Prueba de Caminata de seis minutos (TC6m)
e Incremental Shuttle Walking Test (ISWT). Resultados: El VEF, (% 39,8 + 15,3) y CVF (% 60,2 £ 171) se encuentran reducidos en relacion
al predicado clasificAndolos en estadificacion grado 1I (21%), III (51%) y IV (28%). La PImax (92,7 + 14,6% predito) y PEmax (97,6 + 19,0%
predito) se encuentran dentro de los valores previstos para los sujetos. Se observé una correlacion moderada entre la distancia recorrida
en el ISWT vs VEF, (r = 0,35; p = 0,02) e ISWT vs CVF (r = 0,42; p <0,001), TC6m vs VEF, (r = 0,38; p = 0,01) y TC6m vs CVF (r = 0,52; p <0,001).
La FMR se correlacion6 directamente con la distancia recorrida en el ISWT [PImax (r = 0,44; p = 0,005); (P = 0,001) y con TC6m [PImax (r =
0,43; p = 0,006); PEmax (r = 0,59; p <0,001)]. La PEmax y el VEF, influenciaron el 37% del rendimiento en el TC6m y la PEmax influenci ais-
ladamente el 58% de la distancia recorrida en el ISWT. Conclusion: La fuerza muscular respiratoria y los volimenes pulmonares reducidos
se asociaron e influenciaron directamente en la capacidad de ejercicio maximo y submaximo de portadores de EPOC.

Palabras Clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Prueba de Esfuerzo. Obstruccion de las Vias Aéreas. Fuerza Muscular.

INTRODUCTION

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is
characterized by progressive airflow limitation associa-
ted with an inflammatory response to harmful particles
and gases, mainly caused by smoking.! Inflammatory
cells are active and there are increased plasma levels of
proinflammatory cytokines in the systemic circulation
that causes oxidative stress, which, in turn, will result in
musculoskeletal disorders and reduced exercise capaci-
ty.2 Therefore, pulmonary dysfunction, systemic manifes-
tations and increased dyspnea lead to progressive wor-
sening in physical fitness and inactivity.>4 It is noteworthy

patients with moderate - very severe COPD. Our aim was
to evaluate the influence and association of respiratory
variables (pulmonary function and respiratory muscle
strength) on maximal and submaximal exercise capacity
of patients with COPD. We hypothesized that respiratory
changes such as reduced lung volumes and respiratory
muscle strength may directly influence exercise capacity
in COPD patients.

METHODS
Study design

that physical inactivity in COPD patients predisposes
them to heart disease, increased risk of hospitalizations
and higher mortality rate.*®

Exercise capacity is commonly assessed by maximal
and submaximal tests, which reflect different pathophy-
siological alterations in COPD regarding aerobic, muscu-
lar strength, cardiovascular and respiratory fitness syste-
ms.58 The submaximal exercise capacity can be assessed
by the Six-Minute Walk Test (6MWT) and the maximal
capacity through the Incremental Shuttle Walking Test
(ISWT) and both allow assessing the impact of COPD on
the quality of life and activities of daily living (ADLs).57

The causes and mechanisms of exercise intolerance
in these patients are still complex and involve respiratory
function, gas exchange limitations and reduced peripheral
skeletal muscle mass.®1° Thus, it is extremely important to
identify and understand what changes in pulmonary vo-
lumes and reduction of respiratory muscle strength may
impact the submaximal and maximal exercise capacity in

This cross-sectional study was designed following
recommendations of the STROBE statement. The patients
were screened from Pulmonary Rehabilitation (PR) pro-
gram of Hospital Santa Cruz, in Santa Cruz do Sul, state of
Rio Grande do Sul, Brazil and performed the evaluations
in the PR. The study was approved by the Research Ethics
Committee of University of Santa Cruz do Sul (Protocol N.
1.514.705) and all subjects involved in the study agreed
to participate and signed the Informed Consent Form.

Subjects

The initial sample consisted of 41 COPD patients.
Two subjects were excluded for not meeting the study
inclusion criteria, which determined a clinical diagnosis of
COPD attained by spirometry test, with a sedentary life
style and clinically stable. Individuals with musculoskele-
tal disorders and/or neurological sequelae that affected
the musculoskeletal system, those with cognitive impair-
ment, skin lesions in the lower extremities, non-controlled
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ischemic heart disease or those with disease exacerbations
within 30 days prior to the study were excluded.

Measurements

The evaluations were carried out in 3 days: (1) the
sample was evaluated regarding its demographic, clinical
and epidemiological profile, including date of birth, sex,
smoking history and body mass index (BMI), pulmonary
function and respiratory muscle strength (RMS); (2) Sub-
maximal exercise capacity; (3) Maximal exercise capacity.

Pulmonary function

Pulmonary function was assessed using a digital
spirometer (EasyOne®, Model 2001, Zurich, Switzerland)
and the forced expiratory volume in one second (FEV)),
forced vital capacity (FVC) and the association between
these variables (FEV,/FVC) were obtained. The test was
performed according to guidelines of the American
Thoracic Society and the results analyzed according
to the values predicted by Pereira, Sato and Rodrigues
(2007).1112 Disease staging was assessed according to
GOLD (2018), as mild (GOLD I), moderate (GOLD II), se-
vere (GOLD III) and very severe (GOLD IV).!

Respiratory muscle strength

RMS was evaluated at its maximal inspiratory
pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP)
components using a digital manometer (MDI® model
MVD300, Porto Alegre, Brazil). The highest value obtai-
ned from the three measurements was considered for the
assessment and these values were compared with those
described in literature and expressed as percentage of
predicted values. 3

Maximal exercise capacity

The Incremental Shuttle Walking Test (ISWT)
was performed according to Holland et al, (2014) in a
10-meter corridor, signaled at each end by a cone with a
0.5-meter setback.’* The subject was instructed regarding
the incremental nature of the test, which is indicated by
sound media that emits short and long signals. The short
signals demarcate the meters during the level and the
long signal indicates change in level and the increase in
step cadence. The test was terminated when the subject
showed intolerance or when he/she reached the end of
the corridor up to the sound signal for two consecutive
times.”® The percentage of the predicted walked distance
(dISWT) was calculated considering sex, age, height and
weight of each patient.’

Submaximal exercise capacity

The 6MWT was carried out according to the guide-
lines of the ATS (2006), in order to measure the distance
walked during the 6-minute test on a flat 30-meter
corridor.® The subjects were instructed to walk as far as
possible, at a constant speed. The 6MWT was developed
based on the study by Holland et al. (2014).> The test
was terminated when the subject showed intolerance.
The percentage of the predicted distance walked was cal-

culated considering sex, age, height and weight of each
patient based on the equation of Enright et al. (2003).”

Statistical analysis

The data were analyzed using the SPSS software
(version 20.0). The results were evaluated for normality
using the Shapiro-Wilks test and showed descriptively as
mean and standard deviation, frequency (%) or median
(minimum and maximum values). The association be-
tween variables was assessed by Spearman'’s correlation.
Simple and multiple linear regression models were used
to evaluate the effect of independent variables on the
distance traveled during the exercise testing. The signifi-
cance of the final model was evaluated by the ANOVA F-test
and quality adjustment by the adjusted determination co-
efficient (adjusted R?). Residues were evaluated according
to the assumptions of normality, constant variance and
independence. Significance level was set at p <0.05.

RESULTS

The sample consisted of 39 patients with COPD and
their clinical characteristics are showed in Table 1. Where
we observed predominance of male, obese, staging of
severe disease and low distance of predicted in the ISWT.

Table 1. Clinical characteristics of the COPD patients and
performance in the exercise tests.

Variables COPD (n=39)
Age (years) 63.5+7.3
Sex, male n (%) 22 (56.4)
Ethnicity

Caucasian n (%) 34 (87,2)

Non-caucasian n (%) 5(12,9)
BMI (Kg/m?) 275+6.4
BMI Classification

Underweight n (%) 6 (15.4)

Normal weight n (%) 13(33.3)

Obesity n (%) 20 (51.3)
Smoking Status

Former n (%) 31 (79.5)

Current n (%) 8 (20.5)
RMS
MIP (cmH20) -63.5+24.2
MIP (%predicted) 927 + 146
MEP (cmH,0) 108.1+£38.5
MEP (%predicted) 97.6+19.0
Pulmonary function
FEV1 (L/s) 1.0£04
FEV1 (L/s) (% predicted) 39.8+15.3
FVC (L/s) 2.0£0.7
FVC (% predicted) 60.2+17.1
FEV1/FVC 0.6 (0.2-82.0)

FEV1/FVC (% predicted)
Staging (GOLD)

65.9 (33.0-104.0)

Stage II n (%) 8 (21)
Stage Il n (%) 20 (51)
Stage IV n (%) 11 (28)
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FEV, (r=0.35; p=0.028) and FVC (r=0.42; p=0.007) and

ISWT . .
Dstonce (meters 400 between the distance walked in the 6MWT and FEV, (r
) o o =0.38; p=0.019) and FVC (r=0.52; p=0.001) (Figure 1).
Distance % predicted 38.1+16.2 . . .
EMWT Demonstrating the direct association between pulmonary
volumes with maximal and submaximal exercise capacity.
Distance 6BMWT (meters) 390.9+133.8 . .
Setance % oredicied - RMS was moderately correlated with the distance
‘ o B at the ISWT [MIP (r =0.44; p=0.005); MEP (r=0.57; p

- - <0.001)] and at the 6MWT [MIP (r=0.43; p=0.006), MEP
Data are presented as mean + SD and median (minimum and maximum); n (%): number (r= 059, p<0001)] (Figure 2) Demonstrating the direCt

sample (frequency); ), COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; BMI: Body Mass o K X .
Index; RMS: Respiratory Muscle Strength; MIP: Maximum Inspiratory Pressure; MEP: association between RMS with maximal and submaximal

Maximum Expiratory Pressure; FVC: Forced Vital Capacity; FEV1, Forced Expiratory exercise ca pacity.
Volume in the 1 second; FEV /FVC= Forced Expiratory Volume in the 1 second / Forced A multlple Iinear reg reSSion test Showed that M EP

Vital Capacity; GOLD: Global Initiative for Chronic Lung Disease; ISWT: Incremental
Shuttle Walking Test; 6MWT: 6-Minute Walk Test. and FEV, influenced the performance at the 6MWT by
37% (Table 2). Simple linear regression showed that MEP
A moderate and significant correlation was demon-  alone influenced the distance walked at the Incremental
strated between the distance walked in the ISWT and  Shuttle Walk Test by 58% (Table 2).
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Figure 1. Correlations were also observed between respiratory muscle strength with exercise capacity in COPD

A. Correlations between maximum inspiratory pressure (MIP) and distance Incremental shuttle walking test (ISWT);

B. Correlations between maximum inspiratory pressure (MIP) and distance 6-minute walk test (6MWT);

C. Correlations between maximum expiratory pressure (MEP) and distance Incremental shuttle walking test (ISWT);

D. Correlations between maximum expiratory pressure (MEP) and distance 6-minute walk test (6MWT). The association
between the variables was analyzed by using Spearman’s correlation test (p<0,05).
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Figure 2. Correlations were also observed between pulmonary function with exercise capacity in COPD patients.

A. Correlations between forced vital capacity (FVC) and distance 6-minute walk test (6MWT);

B. Correlations between forced vital capacity (FVC) and distance Incremental shuttle walking test (d ISWT);

C. Correlations between forced expiratory volume in the 1 second (FEV1) and distance 6-minute walk test;

D. Correlations between forced expiratory volume in the 1 second (FEV1) and distance Incremental shuttle walking test.

The association between the variables was analyzed by using Spearman’s correlation test (p<0,05).

Table 2. Linear regression analysis to identify influence of clinical variables on exercise capacity.

= 0.374; F= 12.37 (p= 0.001)].

To predict distance in 6MWT from MEP and FEV, [R?_, .,
Variables B coefficient p-value
Constant 129.23 0.026
MEP (cmH,0) 1.61 0.001
FEV, (L/9) 85.79 0.027
To predict distance in ISWT from MEP [R2adjusted= 0,577; F= 17,94 (p= <0,001)].
Variables B coefficient p-value
Constant 82,89 0,050
MEP (cmH,0) 1,61 <0,001
MEP: Maximum Expiratory Pressure; FEV: Forced Expiratory Volume in the 1 Second;
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DISCUSSION

Our results showed reduced respiratory capacity
and moderate associations between pulmonary function
and respiratory muscle strength with performance at
the 6MWT and ISWT, with a reduced performance being
shown in submaximal and maximal exercise capacity as
demonstrated by the regression models used. In COPD
patients, some factors directly contribute to the reduc-
tion in exercise capacity, among which nutritional deple-
tion, skeletal muscle dysfunction and respiratory muscle
weakness are emphasized.®®

Studies that show the influence of FEV, and FVC
reduction on exercise capacity used the 6MWT so that
the use of ISWT and its association with respiratory
muscle strength leads to original results in our study.'%2°
The response required by the 6MWT reflects the efforts
made in ADL and the short distance walked in the test
reproduces such limitations in daily life, which may also
be used as a predictor of exercise capacity and COPD
severity.?*?! That is because exercise intolerance is multi-
factorial in patients with COPD, involving more effort and
oxygen consumption by respiratory muscles, which are
at a mechanical disadvantage due to dynamic pulmonary
hyperinflation, and lower-limb skeletal muscle dysfunc-
tion.?? Notwithstanding the evidence in the literature, in
our study FEV, and MEP influenced 37% of the 6MWT,
however, this finding did not reflect on the test perfor-
mance, which reached on average 86% of the predicted.

Because ISWT induces a progressive effort and
requires physiological responses from the cardiores-
piratory system that reflect the aerobic capacity, it has
been used to evaluate the effectiveness of rehabilitation
programs (cardiac and pulmonary), being considered
less stressful to the cardiovascular system when compa-
red to the treadmill stress testing with progressive load,
but more stressful than the 6MWT.22* We found that the
MEP explains 58% of the performance at the ISWT and this
is a relevant finding, as COPD patients in this study reached
an average of 38% of the predicted value for this test.

It is known that the pathophysiological mechanism
of COPD can cause respiratory muscle weakness and pe-
ripheral muscle dysfunction and it should be emphasized
that these aspects can be explained by changes in muscle
fiber composition and subsequent atrophy.?>? Respira-
tory muscle weakness may be associated with increased
mortality in patients with COPD and there is evidence
that expiratory muscle weakness is a risk factor for the
occurrence of exacerbations by triggering hyperinflation,
increased sensation of dyspnea and, in individuals with
severe COPD, it may reflect CO, retention during exercise,
thus hindering daily activities or exercise.®% As cardio-
respiratory responses require more effort in ISWT due
to the influence of changes in expiratory muscle strength,
they were also more significant in these patients with COPD.

As a limitation, it should be emphasized that only
patients with GOLD 1I to IV were selected for this study
and early-stage disease could have a lower impact on
respiratory changes. In clinical practice, using spirometry
and manometry, one cannot predict exercise intolerance.

Therefore, it is necessary to use and associate functio-
nal criteria, such as submaximal and maximal exercise
capacity, to better quantify, diagnose and determine tre-
atment for patients with moderate to very severe COPD.
Moreover, due to the associations found by this study, we
suggest that by using ISWT, it is possible to monitor disease
progression, as well as disease response to PR programs.
In conclusion, we emphasize that changes in respi-
ratory muscle strength and assessed pulmonary volumes
were directly associated with the reduction in maximal
and submaximal exercise capacity in patients with COPD.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Mundialmente é significativa a mortalidade por cancer de mama e cancer do colo do Utero. No Parané estas
incidéncias estdo aumentando, crescendo a necessidade de implementacao de rastreio para tratamento precoce para melhorar chances
de cura. Para melhor administrar os recursos é necessario conhecer como estdo sendo feitos esses exames. O objetivo do presente
trabalho foi realizar andlise da frequéncia de realizagdo das acdes de rastreio dos canceres de mama e do colo de Utero, com mamografias
e colpocitologias, nos anos de 2010 a 2013 e 2006 a 2013, respectivamente, na regido do “"Consoércio Publico Intermunicipal de Saude
do Setentrido Paranaense” (CISAMUSEP), e estimar as coberturas tanto da regido do CISAMUSEP quanto do Parana e compara-las, por
faixas etarias das pacientes. Métodos: Foi um estudo transversal utilizando dados secundarios do SISMAMA e do SISCOLO. Para calcular
coberturas estimou-se uma porcentagem de usuarias do SUS, ndo alcancando coberturas recomendadas. Resultados: Como resultado
foi encontrado um aumento das mamografias de 2010 a 2012 e decréscimo em 2013. Em todos os anos 70% das mulheres que realizaram
mamodgrafias tinham de 40 a 59 anos, somente no ano de 2013 realizou-se mais exames entre as mulheres de 50 a 59 anos de idade do que
mulheres de 40 a 49 anos. As colpocitologias aumentam e diminuem repetidamente de ano a ano. Sendo que cerca de 80% foram feitas
em mulheres com idade de 25 a 64 anos. Conclusao: Comparando-se as coberturas do CISAMUSEP com o estado do Parana, o primeiro
tem melhor desempenho com mamografias e pior desempenho com colpocitologias.

Descritores: Prevencdo & controle, Teste de Papanicolaou, Mamogrdfia.

ABSTRACT

Background and Objectives: Worldwide mortality from breast and cervical cancer is significant. At Parana — Brazil they are increasing,
it is growing the need of doing screening to early treatment to improve healing opportunity. To better administrate resources is need
know how exams are been doing. The objective of the present study was to analyze the frequency of the accomplishment of the screening
actions of breast and cervical cancers, with mammograms and colpocitologys, by the yeas of 2010 to 2013 and 2006 to 2013, respectively,
at place of “Public Inter-cities Health Consortium Northern Parana- Brazil (CISAMUSEP), and to estimate the coverages as CISAMUSEP
place as Parana state, and to compare by patient age interval. Methods: That was a cross-sectional study using secondary data from

Rev. Epidemiol. Controle Infecg. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):392-400. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: GOMES, Eliane da Silva et al. A¢des de rastreio dos canceres de mama e do colo do ttero em uma regido do Parand.Revista de Epidemiologia e Controle
de Infeccgdo, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/article/view/11083>. Acesso em: 17 jan. 2019.
doihttps.//doiorg/10.17058/reciv8i4.11083

Pdginas 01 de 09

Exceto onde especificado diferentemente, a matéria publicada neste periédico é licenciada ndo para fins de citagdo
sob forma de uma licenga Creative Commons - Atribuicdo 4.0 Internacional.
BY http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ACOES DE RASTREIO DOS CANCERES DE MAMA E DO COLO DO UTERO EM UMA REGIAO DO PARANA
Eliane da Silva Gomes, Sabrina de Almeida Rodrigues, Karen Fernanda de Deus Dantas, Fernanda Shizue Nishida, Marcelo Picinin Bernuci.

SISMAMA and SISCOLO. To coverage calculations were estimated percentage of SUS users and didn't reach recommended coverage.
Results: As result it was found increase of mammograms from 2010 to 2012 and decrease on 2013. On years of study 70% of women that
do mammograms had age about 40 to 59 years old, only in the year of 2013 were done more exams between women of 50 to 59 years
old than of 40 to 49 years old. The colpocitology numbers go up and down, repeatedly, year a year. There are 80% of exams were done
to women with the age of 25 to 64 years old. Conclusion: When we compare the CISAMUSEP coverage to the Parana state, the first have
better performance to mammograms and worse to colpocitology.

Keywords: Prevention & control, Papanicolaou Test, Mammography.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: En todo el mundo es significativa la mortalidad por cancer de mama y el cuello del Utero. En el Parana estas
incidencias estan aumentando, creciendo la necesidad de implementacion de rastreo para tratamiento precoz para mejorar las posibi-
lidades de curacidn. Para administrar mejor los recursos es necesario conocer como se estan realizando estos exdmenes. El objetivo del
presente trabajo fue realizar anélisis de la frecuencia de realizacion de las acciones de cribado de los canceres de mama y del cuello del
Utero, con mamografias y colpocitologias, en los afios 2010 a 2013 y 2006 a 2013, respectivamente, en la regién del "Consorcio Publico
Intermunicipal de Salud del 2006, (Cisamusep), y estimar las coberturas tanto de la region del Cisamusep como del Parana y compararlas,
por franjas etarias de las pacientes. Métodos: Fue un estudio transversal utilizando datos secundarios del SISMAMA y del SISCOLO. Para
calcular coberturas se estimé un porcentaje de usuarias del SUS, no alcanzando coberturas recomendadas. Resultados: Como resultado
se encontré un aumento de las mamografias de 2010 a 2012 y decrecimiento en 2013. En todos los afios el 70% de las mujeres que
realizaron mamografias tenian de 40 a 59 afos, sélo en el afo 2013 se realizaron mas examenes entre las mujeres de 50 a 59 afios de edad
que mujeres de 40 a 49 afos. Las colpocitologias aumentan y disminuyen repetidamente de afo a afio. Siendo que alrededor del 80% se
hizo en mujeres de 25 a 64 afios. Conclusién: En comparacion con las coberturas del Cisamusep con el estado de Parana, el primero tiene

mejor desempefio con mamografias y peor desempefio con colpocitologias.

Palabras Clave: Prevencion & control, Prueba de Papanicolaou, Mamografia.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde,
apenas em 2015, o cancer foi responsavel por 8,8 milhes
de 6bitos no mundo, ou seja, uma em cada seis mortes
ocorridas.? Atualmente, nos paises em desenvolvimen-
to, 0 aumento na implementacdo de estratégias de pre-
vencdo e tratamento ndo tem acompanhado o perfil de
crescimento do numero de novos casos de cancer. A me-
ta mundial para o ano de 2025, em prevencao, rastreio,
tratamento precoce e melhora do tratamento, alcangaria
uma redugdo de 25% da mortalidade total por cancer.?

No que tange a salde da mulher, apenas em 2012,
estimou-se o diagnéstico de 1,67 milhdes de novos casos
de cancer de mama, cerca de 25% do total dos canceres
no mundo; e 527.000 novos casos de cancer do colo do
Utero, cerca de 79% do total dos canceres, tornando,
portanto, estes, um dos principais problemas de saude
a serem enfrentados por essa populacdo ao longo dos
préximos anos.*

A regido sul do pais tem o maior indice de cancer
no Brasil e o Parana esta entre os cinco e oito estados
com mais casos de cancer de mama e do colo do Utero,
respectivamente.* No ano de 2016, foram identificados
no Parana 3730 casos novos de cancer de mama e 860
casos novos de cancer do colo do Utero, 16% e 10,4%
acima do apresentado no ano de 2012, respectivamente.*

Diante do fato de que no Brasil as mortalidades por
cancer de mama e cancer do colo do Utero continuam
expressivas, ha de se pensar que os programas de detec-
¢ao precoce ndo tenham sido tao efetivos, e que mesmo
em regides socioeconomicamente desenvolvidas, como a
regido Sul, o sucesso do controle destas malignidades nao
tem sido a contento. Assim, objetivou-se no presente estu-

do caracterizar as a¢bes de rastreio dos canceres de mama
e do colo do Utero em uma regido do Estado do Parana.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo que
utilizou dados secundéarios obtidos no SISMAMA e no
SISCOLO (Sistemas de Informacdo) do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DataSUS). Os
dados referem-se a mamografias e colpocitologias oncé-
ticas (CO) realizadas nos 30 municipios que compdem a
regido do Consorcio Intermunicipal de Saude (CISAMU-
SEP) e no estado do Parana no periodo de 2010 a 2013
e 2006 a 2013, respectivamente, que sdo os anos onde o
preenchimento dos dados do DataSUS esta completo para
cada rastreio. O CISAMUSEP é um conjunto de 30 munici-
pios do estado do Parana e tem como sede Maringa.

Para caracterizar o rastreio do cancer de mama e
cancer do colo do Utero, foram obtidos o nimero de
mamografias e colpocitologias realizadas por faixa etéaria
e o resultado do diagndstico dos mesmos. As coberturas
dos exames em todos os municipios que pertencem ao
CISAMUSEP foram comparadas com as coberturas para
todo o Estado do Parand, ano a ano. Os resultados das
mamografias sdo classificados de acordo com o Sistema
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
como: Categoria 0 — inconclusivo; Categoria 1 — sem acha-
do; Categoria 2 — achados benignos; Categoria 3 — achado
provavelmente benigno; Categoria 4 — achado suspeito de
malignidade; Categoria 5 — achado altamente sugestivo de
malignidade e Categoria 6 — exame com bidpsia prévia com
malignidade comprovada.>” A colpocitologia é classificada
como: normal ou alteracdes celulares benignas; atipias
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de significado indeterminado (células escamosas, células
glandulares ou de origem indefinida); atipias em células
escamosas (lesdo intra-epitelial de baixo grau = NIC[; lesdo
intra-epitelial de alto grau =NIC II e III; lesdo intra-epitelial
de alto grau ndo podendo excluir microinvasao; carcinoma
epidermoide invasor) e atipias em células escamosas (ade-
nocarcinoma in situ e adenocarcinoma invasor).®

Para analisar a cobertura de rastreio utilizou-se
apenas a populacdo usuaria do SUS. Estimou-se 50% de
usuérias exclusivas do SUS na regido do estudo. Para o
cancer de mama, nao foi considerado diferenca entre
mamografias diagndstica e de rastreio, pelo nimero pe-
queno de mamografias diagnosticas e dificuldades para
distingui-las. Ndo é possivel, a partir dos dados usados,
saber se houve repeticdo de exames por uma mesma
paciente antes do intervalo previsto. Como periodicidade
da mamografia é bienal, a cobertura foi calculada como
a razdo do nimero de exames de mamografia realizados
pelo SUS, em mulheres de 50 a 59 e 60 a 69 anos, resi-
dentes na regido do CISAMUSEP e no estado do Parang,
no periodo de dois anos pela populacdo feminina de
mesma faixa etéria, residente na regido, no Ultimo ano
do biénio avaliado. O tamanho da populacdo feminina na
faixa etéria indicada foi calculado com base nas estima-
tivas populacionais fornecidas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), ponderada pela porcentagem
de mulheres de 50 a 59 e 60 a 69 anos sobre a populacdo
total do estado do Parana. Os célculos da cobertura foram
realizados de acordo com a equacao abaixo:

M1+M2
H2x50%

Para determinar a cobertura de mamografias
no intervalo de idade avaliado foram considerados:
Ml=numero de mulheres com idades de 50 a 69 anos
que fizeram mamografias no primeiro ano do biénio;
M2=ndmero de mulheres com idades de 50 a 69 anos
que fizeram mamografias no segundo ano do biénio;
H2=ndmero da populagdo estimada para o intervalo de
50 a 69 anos de idade no segundo ano do biénio, calcu-
lado conforme informacdes do IBGE; e 50%: estimativa da
populacdo usuaria do SUS.

Para o cancer do colo do utero, foi estimada a
cobertura das colpocitologias na popula¢do alvo, cons-
tituida de mulheres de 25 a 64 anos. Uma vez que a pe-
riodicidade do exame é trienal, a cobertura foi calculada
como a razdo do numero de exames de colpocitologias,
realizados pelo SUS, em mulheres de 25 a 64 anos,
residentes na regido do CISAMUSEP e no estado do Pa-
rana, somados os exames do periodo de trés anos, pela
populacdo feminina de mesma faixa etaria, residente na
regido, no Ultimo ano do triénio avaliado. O tamanho
da populacdo feminina foi calculado da mesma forma
adotada para mamografia. A equacdo abaixo permitiu
determinar a cobertura.

CO1 +CO2+C0O3
H3x50%

Para determinar a cobertura de colpocitologias
no intervalo de idade avaliado foram considerados:
COl=numero de mulheres com idades de 25 a 64 anos
que fizeram colpocitologia no primeiro ano do triénio;
CO2=numero de mulheres com idades de 25 a 64 anos
que fizeram colpocitologia no segundo ano do triénio;
CO3=nUmero de mulheres com idades de 25 a 64 anos
que fizeram colpocitologia no terceiro ano do triénio;
H3=nUmero da populacédo estimada conforme informa-
¢Oes do IBGE, para o intervalo de idade de 25 a 64 anos,
no terceiro ano do biénio; e 50% estimativa da populagéo
coberta pelo SUS. A anélise descritiva dos resultados foi
realizada com o auxilio do ambiente estatistico R (R De-
velopment Core Team).

RESULTADOS

O numero de mamografias realizadas aumentou
no periodo de 2010 a 2012, indo de 6.561 para 20.204
exames realizados. J&4 do ano de 2013, o total de ma-
mografias teve um leve decréscimo, correspondendo a
17.329 exames (Figura 1).
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Figura 1. Numero total de mamografias realizadas na
regido do CISAMUSEP de 2010 a 2013.

Os dados referentes a distribuicdo do niumero de
mamografias realizadas na regido do CISAMUSEP de 2010
a 2013, de acordo com a faixa etaria da paciente e diag-
noéstico obtido, estdo apresentados na Figura 2. Nota-se
que independente do ano, a maior parte das mamografias
(70%), foram realizadas por mulheres entre 40 e 59 anos
de idade. Observa-se também que apesar do nimero total
de exames ter variado entre os anos, a distribuicdo entre
as faixas etarias foi aproximadamente constante, sendo que
apenas o ano de 2013 apresentou uma leve mudanga,
no qual foram realizados mais exames por mulheres na
faixa etaria de 50-59 anos do que por mulheres de 40-49
anos. A maior parte dos resultados foram enquadrados nas
categorias 1 e 2, sendo que para todos os anos, mais da
metade de exames resultaram na primeira categoria. Pou-
cos foram as mamografias classificadas nas categorias 5 e
6, sendo que para a Ultima, foram observados apenas 4 e 3
casos nos anos de 2011 e 2012, respectivamente.
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Figura 2. Distribuicdo do nimero de mamografias realizadas na regido do CISAMUSEP de 2010 a 2013, de acordo com

a faixa etéaria da paciente (A) e diagnostico obtido (B).

Afigura 3 apresenta os dados referentes ao nimero
total de colpocitologias realizadas na regido do CISAMU-
SEP de 2006 a 2013. Nota-se que o niUmero de colpocito-
logias realizadas na regido varia entre 38 e 47 mil exames
por ano, no periodo de 2006 a 2013, ndo apresentando
um padrao definido de crescimento ou decrescimento ao
longo do periodo considerado, sendo que foi realizado
um total de 338.689 exames entre tais anos.
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Figura 2. NUmero total de colpocitologias oncéticas (CO)
realizadas na regido do CISAMUSEP de 2006 a 2013.

Os dados da distribuicdo do nimero de colpoci-
tologias realizadas na regido do CISAMUSEP de 2006 a
2013, de acordo com a faixa etaria da paciente e diag-
néstico obtido estdo mostrados na Figura 4. Verifica-se
que, independente do ano, a maior parte das colpocito-
logias, cerca de 80%, é realizada por mulheres entre 25
e 64 anos de idade. Observa-se também que, apesar do
ndmero total de exames ter variado entre os anos, é pos-
sivel identificar uma tendéncia de aumento do numero
de mulheres com mais de 45 anos, que realizam a CO ao

longo do periodo considerado, sendo que a faixa etéaria
de 45-64, que representava 30% do total de exames em
2006 passou a representar 40% das colpocitologias rea-
lizadas em 2013. Além disso, observa-se que sdo poucas
as colpocitologias para as quais foi obtido o diagndstico,
nao havia anotac¢des de diagnostico “normal”, “alteracbes
celulares reativas e/ou reparativas” e tampouco "negativo
para neoplasias”. As lesdes foram classificadas em: baixo
grau, alto grau e invasora. Nota-se que a maior parte se
enquadrou como lesdo de baixo grau, correspondendo
a cerca de 70% a 80% do total de exames aos quais foi
obtido o diagndstico, a excecdo de 2010, em que apenas
60% dos exames apresentaram baixo grau de lesdo. As
lesGes invasoras corresponderam apenas a uma pequena
parcela dos diagnosticos, sendo que a maior frequéncia
(5% do total de diagnosticos) foi observada no ano de
2010. Como ndo ha anotacdes referentes a normalida-
de, esses dados podem estar subnotificados, e em um
resultado sem anotagdes, ndo sabemos se é normal ou
alterado, e se 0 aumento se deve apenas a maior nUmero
de notificacdes, melhora na qualidade dos exames, ou
verdadeiro aumento da doenga.

Os dados referentes a estimativa da cobertura de
mamografias e colpocitologias realizadas na regidgo do
CISAMUSEP e no Parana de 2011 a 2013 estdo apresen-
tados na Tabela 1. Em relacdo a cobertura, nota-se que a
excecdo do ano de 2011, a cobertura de mamografias es-
timada foi maior na regido do CISAMUSEP quando com-
parada a cobertura do Parana, em quase 5%. Também é
possivel notar uma diminui¢do da cobertura entre 2012
e 2013 para ambas as regides. Uma vez que o célculo da
estimativa da cobertura leva em conta o total de exames
realizados nos dois Ultimos anos, ndo foi possivel estimar
a cobertura de 2010.

Nota-se que a estimativa da cobertura de col-
pocitologia atingiu seu maximo em 2009, tanto para a
regido do CISAMUSEP quanto para o Parana, sendo que
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Figura 2. Distribuicdo do nimero de colpocitologias oncéticas (CO) realizadas na regido do CISAMUSEP de 2006 a
2013, de acordo com a faixa etaria da paciente (A) e diagnostico obtido (B).

Tabela 1. Estimativa da cobertura de mamografias e
colpocitologias realizadas na regido do CISAMUSEP e no
Paranéa de 2011 a 2013.

Ano Regiao
CISAMUSEP Parané
Mamografia (%)
2011 20,10 25,00
2012 30,20 25,60
2013 27,80 23,00
Colpocitologia (%)
2008 53,80 54,30
2009 55,40 57,40
2010 51,60 55,70
2011 53,00 57,10
2012 49,90 54,80
2013 49,00 53,90

0 numero de exames realizados corresponde a mais de
55% e 57% da populagdo de mulheres na faixa etaria em
questao, respectivamente. Por outro lado, observa-se um
declinio da cobertura para os anos de 2012 e 2013, nos
quais menos da metade da populagdo alvo foi coberta
pela colpocitologia ao contrério dos anos anteriores,
para a regido do CISAMUSEP. Também é possivel notar
que para todos os anos, a cobertura estimada do Parana
foi maior que a cobertura do CISAMUSEP. Uma vez que
o calculo da estimativa da cobertura leva em conta o
total de exames realizados nos trés ultimos anos, nao foi
possivel estimar a cobertura de 2006 e 2007.

DISCUSSAO

Paradoxalmente ao aumento da incidéncia do
cancer de mama no Brasil a mortalidade brasileira per-
manece estavel desde 1994, tém-se relatado reducéo na
mortalidade por esta neoplasia ao longo dos anos de
1994 até 2011 nos estados do Rio Grande do Sul, Sédo
Paulo e Rio de Janeiro.*® Para o cancer do colo do Ute-
ro tém-se evidenciado, no Brasil como um todo, tanto
queda na incidéncia quanto na mortalidade, mas ainda

na regido Sul a mortalidade por este tipo de cancer é
expressiva. 1°12 Diante deste cenario, pelo menos para o
estado do Parana e mais especificamente para 30 munici-
pios da Regido do CISAMUSEP, evidencia-se no presente
estudo que as acdes de rastreio das lesdes malignas de
cancer de mama e lesBes precursoras do cancer do colo
do Utero tém tentado atingir o recomendado pelo Minis-
tério da Salde, no entanto, os problemas de cobertura
do rastreio e falta de organizacdo do proprio sistema de
controle do rastreio sugerem uma possivel fragilidade na
atencdo primaria de saude e enfraquecimento das a¢oes
de controle dessas malignidades na regido.

A andlise do nimero total de exames de rastreio
realizados no periodo mostrou perfil temporal distinto
entre os dois tipos de cancer. Para o cancer de mama,
viu-se que entre os anos de 2010 a 2012 o numero total
de mamografias triplicou no periodo, e estabilizou nos
periodos seguintes. Este fato pode ser explicado devido
a implementacdo do Plano de Acdes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis
no Brasil no ano de 2011 (Portaria MS/GM n°2.012/23ago
2011), visando o fortalecimento da rede de prevencao,
diagnostico e tratamento do cancer.’3 Ha evidéncias de que
até o primeiro semestre de 2010 foram realizadas 1,6 milhdes
de mamografias no Brasil todo, subindo para 2,1 milhdes em
2012, aumento de 28%, também em resposta a este plano; no
Parana neste mesmo periodo o aumento foi de 14,9%.

Para o cancer do colo do Utero, néo foi possivel de-
tectar padrao claro, visto que foram detectados aumen-
tos e quedas sucessivas no nimero de colpocitologias
oncoticas realizadas ao longo dos anos. Assim, infere-se
uma menor influéncia da implementacdo do referido
plano nas acbes de rastreio das lesGes precursoras de
cancer do colo do Utero. Como o rastreio de colpoci-
tologia ainda é por procura espontanea, isso demanda
consciéncia da necessidade e lembranca de buscar pelo
exame, por parte da paciente.

Embora ndo haja evidéncias cientificas, pode-se
pensar que nos anos de pico tenha ocorrido maior influ-
éncia dos meios de comunicacdo de massa, incentivando
a coleta através de informacdes sobre salde, por outro
lado, nos anos de depresséo ha eleicbes, o que ocuparia
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mais o tempo da midia, havendo certo “esquecimento”
da saude pelos meios de comunicacéo.

Como a realizacdo da mamografia exige agenda-
mento e na maioria das vezes ha excedente de pacientes,
pois muitas desistem pela demora no agendamento, ndo
se percebe com facilidade uma diminuicdo da demanda,
visto que, os exames seriam limitados pelas vagas de
agendamento para mamografia e o menor interesse das
pacientes ndo seria registrado.

Quando se avalia o nimero de exames preventivos
por faixa etéria, viu-se que, para ambos os tipos de can-
ceres, a maioria dos exames tem sido realizado nas faixas
etarias alvo das acGes de rastreio. No caso do cancer de
mama, em 2013 se realizou mais exames mamograficos
em mulheres de 50 a 59 anos do que 40 a 49. Podendo ser
reflexo do impacto do Plano de Acbes Estratégicas para
o Enfrentamento das Doencas Croénicas Ndo Transmis-
siveis, o qual preconizava énfase nas mamografias para
a idade de 50 a 59 anos.® Ainda, este achado reforca a
hipotese da influéncia da implantagao do referido plano
no perfil de realizacdo de mamografias. Para o cancer
do colo do Utero, chama a atencdo aumento de 10% no
numero de colpocitologias oncéticas em mulheres de 45
a 64 anos entre o periodo de 2006 a 2013. Uma possivel
explicacdo é que durante esses sete anos as mulheres
que sempre fizeram os exames, por demanda espon-
tanea, envelheceram e mantiveram o habito de coleta,
pois entre as oscilagdes, conforme aumenta o nimero
das pacientes com idade de 45 a 65 anos, diminui leve-
mente as de idade entre 25 a 45 anos. Embora néo haja
evidéncias cientificas deste fato, pode-se sugerir que
este efeito ocorra como resultado de uma transicdo de
uma faixa de idade para a outra. Da mesma, forma, em
outro estudo, foi relatado entre os anos de 2001 a 2007
aumento da proporc¢do de coleta de colpocitologias das
mulheres na faixa de idade de 40 a 59 anos, mostrando
comportamento semelhante.*

No presente estudo nos 30 municipios que fazem
parte da regido do CISAMUSEP, a cobertura de rastreio
para ambos os tipos de canceres no ultimo ano investiga-
do ainda nao esta satisfatoria, 27,8% para mamografias e
49% para colpocitologias. Ndo se conseguiu a cobertura
de rastreio recomendada pelo governo, acima de 70%
para mamografias e acima de 80% para colpocitologias,
nem se estimando em partes iguais a populagdo usuaria
de salde complementar e a dependente do SUS, haja
vista que a populagdo feminina coberta pelo SUS é maior
que aquela coberta pela saude complementar.®® Ha
evidéncias que cerca de 25% da populacdo do Brasil teve
cobertura de salde privada nos anos de 2006 a 2013.1
Se essa quantidade de planos de salde complementar
se repetir na regido, nossa estimativa ficaria ainda mais
precéria. No estudo de Marchi e Gurgel, encontraram
maior cobertura de mamografias nas mulheres usuarias
de saude complementar em todas as faixas etérias, e maior
adesao em repetir as mamografias a cada dois anos do que
entre as usuarias do SUS.Y” Estes dados sugerem a relevan-
cia da inclusdo dos dados de planos de satde suplementar
na analise da cobertura do rastreio, porém, ndo ha ainda

acesso aos numeros de mamografias executados pelos
convénios e particulares através do SISMAMA.

De qualquer forma, os dados desta pesquisa apon-
tam que os esforcos de controle dos canceres de mama
e do colo do Utero na regido do CISAMUSEP superam a
maioria das demais regides do pals, visto que as taxas
anuais de rastreio do cancer de mama no Brasil chega-
ram atingir menos de 10% da populagdo alvo.® Tem sido
evidenciado também que mais de 45% das mulheres com
idade superior a 40 anos nunca se submeteram a uma
mamografia, e auséncia de mamografia piora no grupo
da faixa de renda mais baixa chegando aos impressio-
nantes 62,2%.1° Para o cancer do colo do Utero, poucas
capitais dos estados brasileiros alcancaram o percentual
preconizado de acima de 80% de cobertura de colpocito-
logia oncotica tanto para “uma vez nos Ultimos trés anos”
como para “uma vez na vida"?® Favoravelmente, neste
mesmo estudo foi mostrado que a cada aumento de um
desvio padrdo do indice de desenvolvimento humano
(IDH) ha aumento de 7% na proporcao de realizacdo do
exame de colpocitologia oncética, sugerindo uma impor-
tante relagdo entre IDH e rastreio no pais.

Além disso, no presente estudo foi evidenciado
que, comparado a cobertura do cancer do colo do Utero,
a cobertura de mamografias representa quase que a sua
metade, possivel explicacdo encontrada nas peculiari-
dades dos exames de rastreio adotados. A mamografia
é um exame mais dificil de ser feito pela paciente, seja
pela necessidade de agendamento e tempo longo de
espera para executar a mamografia, que pode levar ao
absenteismo, ou deslocamento para grandes centros,
haja vista que este é mais custoso ao sistema e de maior
dificuldade de realizacdo, ha falta de infraestrutura ne-
cessaria e falta de seguimento a médio e longo prazo.”*®
Ja para a colpocitologia, a mulher so6 viria trazendo os
documentos pessoais e a coleta ocorreria contra de-
manda espontanea na unidade basica de saude. Deve-se
também considerar nesta analise de disparidade que a
recomendacdo de repeticdo de mamografia é a cada dois
anos, portanto somam-se para a cobertura dois anos de
exames. Por outro lado, para a colpocitologia, somam-se
para a cobertura trés anos de exames, pois a recomen-
dacdo de repeticdo da colpocitologia é a cada trés anos.
Ao considerar, portanto que ha pacientes que repetem
os exames antes do intervalo preconizado, e ndo ha con-
trole desse fato, dentro dessa diferenca estaria incluida
maior possibilidade de uma mesma paciente ser contada
mais de uma vez em trés anos de intervalo recomendado
para colpocitologia do que em dois anos de intervalo
recomendado pra mamografia, ou seja, espera-se maior
intensidade de falsa cobertura no rastreio da colpoci-
tologia. Esse dado foi encontrado em outro estudo que
apontou ocorrer repeticio de exames em uma mesma
mulher, levando-se a resultados superestimados.t®

Foi observado também no presente estudo que
embora os municipios do CISAMUSEP apresentem maior
cobertura para mamografias que o estado do Parana,
a cobertura para colpocitologias oncoticas é menor.
No caso da cobertura da mamografia é possivel que a
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cidade invista mais em saude, e tenha mais vagas de ma-
mografia por habitante. Para a colpocitologia oncética
é possivel que as pacientes da Regido do CISAMUSEP
sejam mais afetadas pela resisténcia a coleta de exames
de colpocitologia e tenham menos informacéo sobre as
consequéncias da falta do exame do que as pacientes
do Parand. Referem-se a resisténcia da mulher a coleta de
colpocitologias por constrangimento, ou por falta de co-
nhecimento da importancia do exame, ou pelo exame apre-
sentar algum nivel de desconforto ou dor, e também pela
necessidade de ausentar-se de suas “obrigacdes sexuais
da mulher” para com seu marido e medo do resultado do
exame.? De qualquer forma, estes parametros ndo foram
avaliados em nosso estudo por se tratarem de dados se-
cundarios e merecem ser considerados em estudos futuros.

Outro fato importante observado em nosso estudo
¢é a variabilidade temporal da cobertura de exames de
rastreio realizados no CISAMUSEP e no Parana. Enquanto
a cobertura das mamografias aumentou mais de 50% do
biénio 2011- 2012 no CISAMUSEP, no Parana o aumento
foi de apenas 2,4%. Isso pode ser explicado, mais uma
vez, devido ao fato de que a regido investiu mais no
exame de mamografia, com novos mamadgrafos e mais
oferta de exames do que o Parana. No biénio 2012-
2013, a cobertura das mamografias reduziu em ambos,
CISAMUSEP e Parang, cerca de 8 e 10%, respectivamente,
e coincidentemente entre 2012 e 2013 o nUmero de
exames na idade de 40 a 49 anos pela primeira vez é
menor que na idade de 50 a 59 anos, sendo a diminuicédo
nas idades preconizadas muito pequena e uma grande
reducdo nas mais jovens que a idade preconizada pelo
Ministério da Saude (MS). Parece entdo que houve uma
maior dificuldade de acesso para as pacientes fora das
idades alvo. Dificultar acesso a mamografia para pacien-
tes nas idades de 40 a 49 anos pode ndo ter aumentado
a cobertura nas idades alvo.

O perfil da cobertura de colpocitologias oncéticas
foi muito similar entre o CISAMUSEP e o Parana, mar-
cados por aumentos seguidos de reducdes, ao longo
de cada triénio (2008-20013), porém o CISAMUSEP as-
sumindo frequentemente valores inferiores de aumento
de cobertura e superiores de reducéo de cobertura. Isso
pode ser explicado pelas falhas na demanda esponténea,
havendo necessidade da implementacdo do rastreio
organizado para que a adesdo das pacientes ndo seja
sujeita a flutuagdes. Além disso, o rastreio organizado
evitaria desperdicio de exames repetidos com intervalo
menor que o recomendado e faria com que as pacientes
que nunca fizeram os exames fossem identificadas e
adequadamente convocadas para seus exames rotinei-
ros. No estado de Goias, conforme evidenciado em um
estudo realizado no ano de 2008, também a faixa etéaria
de maior cobertura pelos exames do SUS foi entre 40
e 49 anos, sugerindo que a relagdo médico paciente é
o maior responsavel por induzir as pacientes a fazerem
os exames na forma oportunistica de rastreamento (se
considerarmos que os médicos tentem seguir as reco-
mendagdes da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM)
ao invés das recomendacdes do MS).15

No contexto nacional, o cancer de mama tem sido
diagnosticado em estagios muito avangados, aproxima-
damente em 45% dos casos, demonstrando a necessida-
de de politicas publicas de salde para reduzir o atraso
no diagndstico e aumentar a deteccdo precoce.?? Pouco
diagnostico precoce das lesGes parece ser o ponto falho
do sistema. Pacientes do sistema publico quando compa-
rados com os de origem no sistema particular de satde
apresentam diagnostico de cancer de mama em estagio
mais avancado da doenca.’* Além disso, foi relatado
também neste mesmo estudo que o inicio do tratamento
apo6s o diagndstico foi dentro do prazo preconizado,
ainda que com inicio mais tardio que no privado, ha de
fato uma tendéncia em se pensar que o pior prognostico
encontrado nas pacientes do sistema publico se deve ao
diagnostico tardio. A mesma preocupacdo se aplica ao
cancer de colo do Utero, visto que é reconhecido que
a meta de 80% de cobertura da populacdo a cada trés
anos do exame de colpocitologia oncética na populagdo
de risco (mulheres com vida sexual ativa) aumenta o
diagnostico precoce e pode diminuir até 90% das formas
invasivas desta malignidade.?

Os dados epidemioldgicos nacionais tanto para o
cancer de mama como de Utero e os dados de cobertura
dos exames de rastreamento apresentados no presente
estudo apontam a necessidade de organizar os métodos,
de forma a convocar as pacientes a procederem ao ras-
treio periodicamente, conforme orientagdes do MS. Isso
pode ser conseguido através das equipes da Estratégia
da Saude da Familia (ESF) onde os agentes comunitarios
de saude poderiam manter um cadastro das moradoras
de sua regido e identificariam quais sdo as pacientes-alvo
do rastreio e de quando participaram do processo, in-
dividualmente, para mama e colo do Utero, visto que a
frequéncia dos exames é diferente, e entdo teriam con-
dicdes de convocar essas pacientes e acompanhar se estdo
cumprindo a coleta de colpocitologia e fazendo o exame da
mamografia. Na continuidade poderiam apoiar as pacientes
a seguir com o tratamento em caso de resultado positivo.

Muito progresso foi alcangado na promocédo de
salde no Brasil nos ultimos anos, ainda com diferencas
e regides de menor estruturagdo, mas houve progressos,
ainda que timidos, é necessario melhorar nossa aborda-
gem ao combate dos canceres de mama e do colo do
Utero para conseguir reducao das mortalidades de forma
semelhante aos paises desenvolvidos. Portanto, para
diminuir ainda mais a mortalidade do cancer de mama
e do cancer de colo do Utero seriam necessarios maiores
investimentos no rastreio na regido do CISAMUSEP, tanto
do cancer de mama como no cancer do colo do Utero e
seguimento dos casos positivos.

Implementar o rastreio organizado em regides
com a Estratégia da Saude da Familia organizada pode
ser factivel. Uma das limitagdes dessa sugestao é de que
como a organizagdo ndo seria a nivel nacional, as poucas
pacientes que se mudem para a regido estariam sujeitas
a repeticdo dos exames, mas as faltosas iriam diminuir
ou desaparecer. Como os exames de mamografia e col-
pocitologia tém periodicidades e idade-alvo diferentes,
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o rastreio organizado deveria ser duplo, um para cada
doenca, separadamente. As Equipes da Estratégia da
Familia poderiam cadastrar todas as mulheres que
completam idades, naquele ano, entre 50 e 69 anos para
cancer de mama e todas as mulheres que completam
idades entre 25 a 65 anos para cancer do colo do Utero,
lembrando que a cada ano ha novas ingressas, e outras
ultrapassam a idade alvo e seriam excluidas do rastreio.
E entdo convoca-las individualmente e periodicamente,
a cada 2 anos para cancer de mama e a cada 3 anos
para cancer do colo do Utero para que facam o rastreio
correspondente, podendo-se inclusive solicitar que facam
o rastreio através do convénio de medicina suplementar,
se disponivel, e mesmo nessa modalidade anotar o
resultado do exame, para orientacdo da continuidade do
acompanhamento.

Além disso, podemos sugerir que apenas o ras-
treio talvez ndo seja a Unica acdo destinada a controlar
os canceres, talvez seja também necessario acolher os
casos positivos e encaminhar para ambulatérios com
capacidade de confirmar os diagndstico e encaminhar
para o tratamento tanto do cancer de mama como das
lesdes precursoras do cancer de colo do Utero, ambos
em tempo habil para cura. Além da melhora na eficiéncia
dos programas de deteccdo precoce ha também a neces-
sidade da educacao dos cidaddos, empoderando as mu-
Iheres quanto ao autocuidado em saude, em especifico
aquelas de maior risco, garantindo condicdes para que
estas busquem espontaneamente os servicos de salde
com o intuito de realizar os exames de rastreio e sigam
a continuacdo da investigacdo e o tratamento quando
triadas positivamente.

Enfim, as agdes de rastreio dos canceres de mama e
do colo do Utero na regido do CISAMUSEP permanecem
aquém do recomendado pelo MS, sugerindo a necessi-
dade de discussdes sobre o desenvolvimento de novas
estratégias para o controle destas neoplasias na regido.
Embora a maioria dos exames tenha sido realizada em
pacientes nas faixas etarias preconizadas, ainda hd um
nimero consideravel de exames sendo realizados em
pacientes mais jovens, fora da faixa etaria preconizada.
Quando comparado ao estado do Parand, a regido do
CISAMUSEP apresentou melhor desempenho na execu-
cdo de mamografias, mas maior deficiéncia na coleta de
colpocitologias.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Leishmaniose Cutanea Americana (LCA) é uma doenga de cadeia de transmissdo complexa sujeita a diversos
determinantes, em uma mesma regido. Este estudo teve como objetivo analisar o comportamento e determinar o perfil epidemioldgico
da LCAem uma regido da Amazonia Sul-ocidental utilizando técnicas de anélises multivariadas. Métodos: Utilizou-seas informag¢des do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), 2001 a 2010,para oestado do Acre e técnicas de analises de agrupamento hie-
rarquico e de componentes principais. Resultados: Foram analisados um total de 10.984 casos de LCA ediscriminados trés grupos. O primeiro
grupose destacou por apresentar maior porcentagem de individuos do sexo feminino, com predominancia da forma clinica mucosa, idade até
20 anos, que residiam e trabalhavam em areas rurais e florestais; o segundo grupo foi discriminado por agrupar individuos do sexo masculino,
com forma clinica cutanea, idade superior a 40 anos de idade, que residiam e trabalhavam em éreas urbanas; o terceiro grupo foi constituido
por individuos do sexo masculino, forma clinica cutanea, idades entre 20 e 40 anos, que residiam e trabalhavam em areas rurais. Conclusdo: Ha
evidéncias que para cada tipo de transmissao de LCA florestal, urbano e rural, exista um perfil epidemioldgico correspondente e as técnicas de
analises multivariadas foram eficientes em destacar o comportamento da LCArelacionando-os ao perfil dos individuos acometidos.
Descritores: Leishmaniose Cutdnea. Andlise Multivariada. Andlise por Conglomerados. Andlise de Componentes Principais. Perfil
Epidemiolégico.

ABSTRACT

Background and Objectives: The American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is a disease of complex chain of transmission subject to
various determinants, in the same region. Theaim was to analyze the ACL behavior and identify the epidemiological profile in a Brazi-
lian Southwestern Amazonia region, using multivariate analysis techniques. Methods: The hierarchic cluster and principal components
analysis were performed using the Brazilian System for Disease Notification (Sinan), from 2001 until 2010, recorded in the state of Acre.
Results: 10,984 cases were analysed and discriminated three groups of ACL. In the first group, the epidemiological profile presented a
higher percentage, in relation to the other two groups, of women with predominance of ACL mucosa form, aging less than 20 years, living
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and working in rural and forest environment; In the second group, the epidemiological profile consisted of male patients, with ACL in the
cutaneous form, age of 40 years or older, living and working in urban areas. In the third group, there was predominance of male patients,
ACL cutaneous form, ages between 20 and 40 years, living and working in rural areas. Conclusion: There are evidences that for each type
of transmission, namely forest, urban and rural, there is a corresponding epidemiological profile and techniques of multivariate analyzes
were effective to evidence the ACL behaviour relating them to the profile of the affected individuals.

Keywords: Leishmaniasis, Cutaneous.Multivariate Analysis. Cluster Analysis. Principal Component Analysis.Health Profile.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: LeishmaniasisCutanea Americana (LCA)es una enfermedad de ciclo de contaminaciéon compleja afectada por
diversos factores, en una misma zona. Este estudio tuvo como objetivo el analisis del comportamiento y el perfil de salud en la zona
de Amazonia Sul-occidental empleando técnicas de analisis multivariantes. Métodos: se ha empleado las informciones del Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN), 2001 a 2010, para la Provincia de Acre y técnicas de analisis por conglomerados y analisis
de componente principal. Resultados: han sido analisados un total de 10.984 casos de LCA y diferenciados en tres grupos. El primer grupo
se ha destacado por presentar un mas grande percentual de personas del sexo femenino, con predominancia de forma clinica mucosa,
edad hacia los 20 afios, que vivian y trabajavan en diversas zonas, rurales y florestales; el segin grupo fue diferenciado por incorporar
personas del sexo masculino, con forma clinica cutanea, edad arriba de 40 afios, que vivian y trabajaban en zonas urbanas; el tercer
grupo se ha constituido por personas del sexo masculino, forma clinica cutanea, edades entre los 20 y 40 afios, que vivian y trabajaban
en zonas rurales. Conclusion: hay evidencias que para cada tipo de contaminacion de LCAflorestales, urbanas y rurales, existia un perfil
epidemioldgico compatible y las técnicas de analisis multivariantes han sido eficientes en distinguir la actuacién de la LCA relacionandose
al perfil de las personas infectadas.

Palabras Clave: Leishmaniasis Cutanea, Andlisis Multivariante, Andlisis por Conglomerados, Andlisis de Componente Principal, Perfil de Salud.

INTRODUCAO cas0s/100.000 habitantes.

Considerada uma doencga tropical negligenciada
e hiperendémica em algumas localidades do estado do
Acre, o conhecimento sobre a epidemiologia da LCA é de
fundamental importancia para adogdo de medidas pre-
ventivas efetivas, que venham minimizar sua incidéncia e,
consequentemente, o sofrimento dos que convivem com
essa zoonose.>® As manifestacdes clinicas, com lesdes
permanentes tendem a acarretar graves comprometi-
mentos psicossociais no individuo afetado.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi
determinar o perfil epidemioldgico dos individuos aco-
metidos pela LCA no estado do Acre entre 2001 e 2010,
utilizando técnicas de andlise multivariada.

A Leishmaniose Cutanea Americana (LCA) ou
Leishmaniose Tegumentar Americana € uma doenca de
cadeia de transmissdo complexa, sujeita a diversos de-
terminantes em uma mesma regido sendo considerada
geralmente uma doenca de ambientes florestais, sua (re)
emergéncia é associada a atividades como o extrativis-
mo, o desmatamento, fatores climaticos e ao desequili-
brio ecolégico produzido pela a¢do invasiva do homem
aos nichos naturais da infeccao, as variagdes sazonais e a
susceptibilidade da populagdo.!

Mudancas nos ambientes causam altera¢cdes no
ciclo do vetor da LCA, que passam a habitar o peridomi-
cilio, deixando de ser uma doenca estritamente de am-
bientes silvestres e passando a ser encontrada também
em ambientes periurbanos e antropizados. O que reflete
na epidemiologia da LCA influenciada por fatores sociais,
comportamentais e condi¢gdes de moradia, determinan-

METODOS

O estado do Acre esta localizado no sudoeste da

do a exposicdo das pessoas ao vetor.?

No Brasil é possivel identificar trés padrdes epi-
demioldgicos: o perfil silvestre, relacionado ao trabalho
(extrativismo e o desmatamento), o perfil relacionado as
atividades de lazer e o perfil relacionado ao local de mo-
radia, rural e periurbano.? Tanto a nivel nacional quanto
para o estado do Acre, estudos indicam que a LCA esta
associada ambos os sexos e em todas as faixas etarias.
Entretanto, a maioria dos casos ocorrem em pessoas
maiores de 10 anos e no sexo masculino.*®

O coeficiente de deteccao de casos de LCA do Acre,
exceto no ano de 2010, é o maior do Brasil entre 2002 e
2013, superior a maioria dos estados vizinhos o que mos-
tra a importancia desta endemia na regido.® De acordo
com dados do Ministério da Saude, entre 2001 e 2010,
o valor médio do coeficiente de deteccdo foi de 169,8

Amazonia brasileira. Possui uma area aproximada de
164.122 quildmetros quadrados, na qual estdo distribui-
dos 22 municipios subdivididos em 5 microrregidesPurus,
Baixo Acre, Alto Acre, Jurua e Tarauaca.’

Para o desenvolvimento deste estudo foram so-
licitados os dados dos casos notificados confirmados
de LCA para o estado do Acre, contidos no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) sob
responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude que foram disponibilizadas para
o periodo disponivel de 1999 a 2011. As informacdes
adquiridas do SINAN constituiam-se de dois bancos de
dados com todos os casos notificados confirmados no
estado do Acre, sendo um para o periodo de 1999 a 2006
e outro para o periodo de 2007 a 2011. Essas informa-
¢des estavam em planilhas, cada linha representando um
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caso notificado e cada coluna referente as informacdes
da Ficha de Investigacdo de Leishmaniose Tegumentar
Americana (B55.1), todas as informac¢des preenchidas
estavam nas células em forma de cédigos.

Inicialmente criou-se um nimero de identificacdo
(ID) para unir as planilhas e as informacdes comuns e
em seguida decodificou-se as informacgdes das planilhas
utilizando as informag¢des da Ficha de Investigacdo do
SINAN (B55.1), dos coédigos dos municipios do Instituto
Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE) e os codigos de
ocupagcdo obtidos no SINAN, baseados no Cédigo Brasilei-
ro de Ocupacao. Vale ressaltar, a dificuldade em organizar
e unir as duas bases de dados referentes aos dois periodos,
em funcdo das mudancas das informacdes contidas em
cada base de dados e das diferencas nos cddigos, sendo
necessaria a utilizacdo de duas listas de codigos para algu-
mas informacdes, como ocupagdo e nome no municipio.

Ao se analisar a base de dados decodificada e uni-
ficada, havia um total de 13.423 casos, entdo, decidiu-se
por trabalhar com o periodo de 2001 a 2010, 12.905
casos, devido a melhor qualidade das informacdes nesse
periodo e por se trabalhar com todos os meses do ano.
Como critérios de incluséo consideraram os casos que
apresentaram a confirmacao por critério laboratorial ou
clinico-epidemiolégico e ter como municipio provavel de
infeccao (local provavel de infeccao) qualquer localidade
dentro dos limites geograficos do estado do Acre, totali-
zando 10.984 casos considerados para este estudo.

Neste estudo, calculou-se o coeficiente de detec-
¢do, um indice utilizado pelo Ministério da Saude para
célculo dos indicadores para LCA, obtido pelo nimero
de casos dividido pela populagdo e multiplicando por
100.000 habitantes.? Para o calculo do coeficiente de de-
teccao, utilizou-se as estimativas anuais e censos do IBGE.

Das informagdes decodificadas foram consideradas
as referentes a sexo, idade, local de residéncia (urbano
ou rural), ocupacédo e forma clinica da doenca, para cada
municipio. Assim, posteriormente, foi quantificado o
numero de casos nas diferentes variaveis e calculadas as
porcentagens e as médias para o periodo de estudo.

Para a decodificacdo da varidvel ocupacdo, foram
utilizadas as listas de ocupacao do SINAN, cujos registros
se referem ao periodo de 2001 a 2006 e de 2007 a 2010,
e posteriormente as ocupacgdes foram categorizadas e
relacionadas a:

1) Ambiente urbano: aposentado, auténomo, do lar,
doméstica, estudante e comerciante residentes em area
urbana, carpinteiro, enfermeiro, militares, padeiros entre
outras.

2) Ambiente rural domiciliar: aposentado, do lar,
doméstica, estudante, comerciante, professor e caseiro
residentes em area rural;

3) Ambiente agropecuario: trabalhadores rurais de
maneira geral, produtor rural, engenheiro agronomo e
florestal e técnico agricola;

4) Ambiente florestal: catador de marisco, serin-
gueiro, extrativista, trabalhador florestal e pescador; e

5) Ambiente rural outros: ocupagdes de pessoas

residentes em area rural que ndo foram incluidas em ne-
nhuma das categorias anteriores como, agente de salde
e autdbnomos.

As analises estatisticas foram processadas no
software Statistica, versdo 7 utilizando as variaveis
construidas com os valores referentes as contagens por
municipio: sexo (masculino e feminino), local de residén-
cia (rural, urbana e periurbana), forma clinica (cutanea e
mucosa), idade (0 a 10, 11 a 20, 21 a 40, 41 a 60 e acima
de 60 anos) e ocupacdo (relacionada: ambiente urbano,
ambiente rural domiciliar, ambiente rural agropecuario,
ambiente florestal e ambiente rural outros).

As variaveis foram padronizadas e em seguida
processadas a analise de agrupamento por método hie-
rarquico, por ndo se ter informacao a priori da formacao
de grupo, processada com a distancia euclidiana, de
maneira a medir a semelhanca entre municipios e, com o
método de Ward para unir os grupos.

Complementarmente, utilizou-se a analise de com-
ponentes principais para deteccdo de municipios com
propriedades especificas, cuja matriz de covariancia das
variaveis originais extraiu-se os autovalores que geram os
autovetores (componentes principais), para tal, utilizou-se
o critério de Kaiser que considera somente autovalores
superiores a unidade devem ser considerados.’

Para melhor vizualizacdo das infomacgdes encon-
tradas, foi realizada a espacilizacdo que ilustra os agru-
pamento encontrados pelas analises estatisticas com o
software TerraView (versdo 4.2).

O estudo foi realizado utilizando-se dados secun-
déarios de dominio publico, de acordo com os principios
éticos para realizacdo de pesquisas que envolvem seres
humanos e, portanto, dispensa aprovacdo por Comité de
Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

De acordo com os dados obtidos do Sinan, entre
os anos 2001 e 2010 foram notificados 12.905 casos de
LCA pelo estado do Acre, dos quais 10.984 casos foram
confirmados, sendo 91,7% por critério laboratorial
(parasitoldgico, intradermorreacdo de Montenegro ou
histopatologia) e 8,3% dos casos foram confirmados por
critério clinico-epidemioldgico. Foram excluidos 1921 ca-
sos por terem sidos notificados, porém nédo confirmados.

Quanto a qualidade das informacbes do banco de
dados do SINAN, dentre as 10.984 notificacdes do pe-
riodo, 100% possuiam informacdes referentes a sexo e
idade, 99,9% possuiam informacdes referentes a forma
clinica, 97,2% referentes ao local de residéncia e 34,4%
referentes a ocupacao.

De acordo com a tabela 1, a idade média dos indi-
viduos acometidos pela LCA foi de 25,0 anos (+17,6 anos),
na faixa de idade entre Oe 96 anos. A faixa etaria entre 10
e 20 anos foi a com maior nimero de notificagdes (25,6%),
seguidapela faixa etaria entre 20 e 30 anos (22,2%) e pela
faixa etaria entre 0 a 10 anos (18,9%).
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas sociodemo-
graficas e clinicas dos casos de Leishmaniose Cutanea
Americana no estado do Acre.

Caracteristicas Numero de casos %
Sexo
Feminino 3.396 30,9
Masculino 7.587 69,1
Local de Residéncia
Periurbana 113 11
Area Rural 6.913 64,8
Area Urbana 3.647 34,2
Forma Clinica
Cutanea 8.357 76,1
Mucosa 2.625 23,9
Faixa Etaria
0--]10 anos 2.075 18,9
10--|20 anos 2.810 25,6
20--]40 anos 3.975 36,2
40--160 anos 1.546 14,1
>60 anos 578 52
Ocupacao
Ambiente Agropecuério 913 24,2
Ambiente Rural Domiciliar 1.145 30,3
Ambiente Florestal 100 2,7
Ambiente Rural Outros 170 4,5
Ambiente Urbano 1446 38,3

Quanto as demais variaveis, para o estado do Acre:
o sexo predominante foi o masculino com 69,1%; o local
de residéncia mais citado nas fichas foi o rural, em 64,8%;
forma clinica de maior ocorréncia foi a cutanea em 76,1%
dos casos; e quanto a ocupacdo destaca-se os 30,3%
relacionados ao ambiente rural domiciliar e os 38,3%
relacionadas a ocupacao de ambiente urbano (Tabela 1).

A andlise de agrupamento evidenciou a formagéo
de dois grupos de municipios (G1 e G2), representados
nodendrograma da Figura 1. Ogrupo G1 (Xapuri, Jordao,

Assis Brasil, Brasiléia, Capixaba, Manoel Urbano, Santa
Rosa do Purus, Feijo, Sena Madureira e Bujari) e G2
(Rodrigues Alves, Porto Walter, Marechal Thaumaturgo,
Mancio Lima, Cruzeiro do Sul, Senador Guiomard, Epi-
taciolandia, Rio Branco, Porto Acre, Tarauaca, Placido de
Castro e Acrelandia).

O agrupamento Gl tem como caracteristica, uma
maior porcentagem de LCA em individuos do sexo femi-
nino, em comparagdo com 0s outros grupos, uma maior
porcentagem da forma mucosa e acomete faixas etarias
menores (de 0 a 20 anos). Este agrupamento apresen-
tou um coeficiente de deteccdo 552,6 casos/100.000
habitantes maior, quando comparado ao conjunto dos
municipios que constituem G2 com 160,7 casos/100.000
habitantes.

O grupo G2 apresentou trés subdivisdes: "G2a”
composto por Rodrigues Alves, Porto Walter, Marechal
Thaumaturgo e Mancio Lima; “G2b" formado por Cruzei-
ro do Sul, Senador Guiomard, Epitaciolandia e Rio Branco
e "G2c" formado por Porto Acre, Tarauaca, Placido de
Castro e Acrelandia. A distribuicdo espacial dos muni-
cipios no estado do Acre, de acordo com a analise de
agrupamento estéa representada na figura 2.

De acordo com a andlise de componentes prin-
cipais (Figura 3), foi possivel confirmar os resultados
obtidos na analise de agrupamento.Nesse plano, em
gue os componentes principais sdo ortogonais, nota-se
que,do lado esquerdo do grafico bidimensional,estdo os
municipios do agrupamento G1 e as variaveis associadas
a esse grupo foram:sexo feminino, forma clinica mucosa,
idade de 0 a 10 e 10 a 20 anos, ambiente rural domiciliar
e ambiente florestal. Do lado direito do grafico bidimen-
sional, os municipios do agrupamento G2 discriminados
pelas variaveis: sexo masculino, forma clinica cutanea e
idade para os individuos acima de 20 anos.Os municipios
discriminados mais a esquerda do componente principal
1 (CP1) Xapuri, Assis Brasil, Manoel Urbano, Jorddo e
Capixaba sao caracterizados por apresentarem maior
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Figura 1. Dendrograma mostrando a divisdo dos municipios no estado do Acre, em dois grandes grupos
G1 e G2 e suas subdivisdes, segundo perfil epidemiolégico da Leishmaniose Cutanea Americana.
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Figura 2. Espacializacdo dos conjuntos de municipios no estado do Acre em 5 agrupamentos.

indices de LCA em individuos do sexo feminino, forma
clinica mucosa, em idades de 0 a 20 anos e ocupacgoes
relacionadas a ambiente domiciliar rural e ambientes
florestais. Os municipios discriminados a direita do gra-
fico bidimensional Placido de Castro, Senador Guiomard,
Cruzeiro do Sul, Porto Acre, Acrelandia, apresentam
caracteristicas relacionadas a predominancia do sexo

CP2
(21.82%)
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masculino, forma clinica cutanea e idade acima de 20
anos. Os municipios de Xapuri e Cruzeiro do Sul estdo
discriminados nos extremos da distribuicdo do CP1.
Quanto ao componente principal2 (CP2), as carac-
teristicas com maior poder discriminatorio foram: local
de residéncia em area rural e ocupacoes relacionadas a
ambiente agropecuario para os municipios localizados
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Figura 3. Gréafico bidimensional mostrando a distribuicdo dos municipios do estado do Acre e das caracteristicas
avaliadas construido com os dois primeiros componentes principais. (CP1: Componente Principal 1; CP2: Componente
Principal 2).

Rev. Epidemiol. Controle Infecc. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):401-408. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: RIBEIRO, Mateus Duarte; FERRAUDO, Antonio Sergio; DE ANDRADE, Ménica. Perfil da leishmaniose cutdnea americana na
Amazénia Sul-Ocidental brasileira: uma abordagem multivariada. Revista de Epidemiologia e Controle de Infecgéo, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-
3360. Disponivel em: <https.//online.unisc.br/seer/indexphp/epidemiologia/article/view/11494>. Acesso em: 17 jan. 2019. doihttps.//doi.org/10.17058/reciv8i4.11494

Paginas 05 de 08
ndo para fins de citagdo



PERFIL DA LEISHMANIOSE CUTANEA AMERICANA NA AMAZONIA SUL-OCIDENTAL BRASILEIRA: UMA ABORDAGEM MULTIVARIADA

Mateus Duarte Ribeiro, Antonio Sergio Ferraudo, Ménica de Andrade.

na area superior do grafico. As caracteristicas com maior
poder discriminatério para municipios localizados na
area inferior do gréfico, foram local de residéncia em
area urbana e ocupacdes relacionadas a ambientes urba-
nos. Portanto, os municipios de Marechal Thaumaturgo,
Mancio Lima, Rodrigues Alves e Porto Walter, que foram
discriminados na area superior, apresentam maiores
indices de LCA em individuos residentes em éarea rural
e ocupagdes relacionadas a ambiente agropecuario. Os
municipios localizados na area inferior, Rio Branco e
Epitaciolandia, que apresentam como caracteristicas dos
individuos acometidos por LCA residirem em area urbana
e ocupacoes relacionadas a ambientes urbanos (Figura 3).

A tabela 2 mostra os valores das correlacdes das
caracteristicas epidemioldégicas com os componentes
principais. As variaveis com maior poder discriminatério
que as demais estdo destacadas em negrito. Os dois pri-
meiros componentes principais conseguiram reter 60,4%
da informagdo contida nas variaveis originais (CP1:38,6%
e CP2:21,8%).

Tabela 2. Correlacdes entre caracteristicas epidemiolégi-
cas e componentes principais dos casos de Leishmaniose
Cutanea Americana no estado do Acre.

Caracteristicas CP1 CP2
Sexo
Feminino 0.722 0.520
Masculino 0.722 0.520
Local de Residéncia
Periurbana 0.341 0.225
Area Rural 0.551 0.761
Area Urbana 0.506 0.780
Forma Clinica
Cutanea 0.624 0.211
Mucosa 0.624 0.211
Faixa Etaria
0--]10 anos 0.888 0.254
10--]20 anos 0.658 0.057
20--|40 anos 0.684 0.514
40--|60 anos 0.761 0.349
>60 anos 0.694 0.157
Ocupacao
Ambiente Agropecuério 0.351 0.793
Ambiente Rural Domiciliar 0.818 0.242
Ambiente Florestal 0.574 0.125
Ambiente Rural Outros 0.149 0.053
Ambiente Urbano 0.406 0.809

CP1: Componente Principal 1; CP2: Componente Principal 2

DISCUSSAO

Neste estudo foram utilizadas as variaveis cujos da-
dos apresentavam um alto percentual de informacédo nas
fichas de notificacdo. Com excecao da variavel ocupacao,
que contava com informacdes em 34,4% das fichas de
notificacdo. A inclusdo da variavel ocupacao nas analises
exploratorias se justifica, por possibilitar a discriminacdo

de associacbes de variaveis, mais ou menos importantes
na epidemiologia da LCA.

Em outro estudo realizado na regido de Assis Brasil,
ha evidéncias de falta de informacdo sobre a realizacdo
do exame histopatoldgico para LCA em 39% (224/579)
das fichas de notificagdo.?

A distribuicdo temporal dos casos de LCA indicam
que, desde a década de 80, houve expansdo e oscilagdo
do nimero de casos de LCA com tendéncia a aumento
no estado do Acre, com aumento importante no nimero
de casos a cada 3 ou 4 anos até 2003.° Entre 2004 e 2010
houve uma tendéncia de diminuicdo do coeficiente de
deteccdo. Uma possivel explicacdo para essa diminuicdo
de casos de LCA, nesse periodo, pode estar relacionada
com a reducdo do desmatamento na regido. De acordo
com Projeto de Desmatamento da Amazonia Legal por
Satélite do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais
(PRODES/INPE) a taxa de desmatamento no estado do
Acre diminuiu de 1078 km%ano em 2003 para 167 km?/
ano em 2009.° Como a ocorréncia de LCA geralmente
estd associada a atividades relacionadas a ambientes
florestais, tais como desmatamento e extrativismo, é de
se esperar um aumento do nimero de casos e expansao
das areas de ocorréncia, onde essas atividades sejam
mais intensas e ao contrario, uma diminuicdo do nimero
de casos de LCA devido a reducado do desmatamento.r?

O perfil epidemiolégico geral da LCA encontrado
no estado do Acre no presente estudo esta de acordo
os estudos realizados nos periodos de 1992 a 1997 e de
2001 a 2006, nos quais os autores encontraram a LCA
acometendo mais individuos do sexo masculino, em fai-
xas etarias mais jovens, até 30 anos, moradores residen-
tes na zona rural, com predominancia da forma clinica
cutanea.*> Com relagdo a ocupacdo dos portadores de
LCA, os autores incluem as categorias de ocupacdo ndo
determinada, trabalho doméstico, aposentado, menor
de idade e estudante, seguido por ocupacgdes rurais, no
primeiro estudo e ocupag¢des ndo rurais, no segundo
periodo de estudo.**Ambos os estudos apontaram para
a ocorréncia de LCA entre populagdes com ocupacbes
nao rurais.

As andlises de agrupamento e componentes
principais sdo poderosas ferramentas utilizadas na fase
exploratoria dos dados. Trata-se de uma tentativa de
compreender a complexa natureza dos relacionamentos
multivariados contidos no banco de dados.

A anélise de agrupamento, neste estudo, permitiu
identificar 5grupos de municipios, devido as similarida-
des do perfil epidemiolégico. Os estudos epidemioldgi-
cos sobre LCA no estado do Acre realizados em 1999 e
em 2009 apresentavam agrupamentos formados pelos
municipios de sua respectiva microrregional, portanto,
as abordagens distintas ndo permitem comparacdes.*>

As evidéncias encontradas neste estudo indicam
a coexisténcia dos diferentes padroes epidemioldgicos
caracterizados pelo predominio de individuos infectados
primariamente em areas silvestres e em menor propor-
cdo, em individuos infectados em atividade ocupacional
e de lazer, em area rural e periurbana. Esses padroes de
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infeccdo estdo em concordancia com o perfil descrito
para o estado do Acre.? Apesar da coexisténcia o perfil
epidemioldgico frequentemente descrito para o estado
do Acre e Amazobnia brasileira é homens, moradores em
areas rurais, forma clinica cuténea, atingindo principal-
mente idades de 10 aos 30 anos e com ocupacoes rela-
cionadas a ambientes rurais, devido a exposi¢do.*>81011

As caracteristicas descritas para Gl indicam uma
transmissdo intradomicliar ou peridomiciliar, em fungdo
das condi¢des de moradia, como a presenca de frag-
mentos florestais préximos as residéncias, presenca de
animais domeésticos, casas com frestas que permitem a
entrada do vetor e habitos da populacdo que as expo-
nham a infeccdo por LCA, como evidenciado por outros
autores.’®12 Esse grupamento tem uma maior porcen-
tagem de individuos do sexo feminino, e pode estar
associado a atividades de agricultura e em ambientes
florestais (retirada de madeira, busca de alimento e dgua
nos igarapés) e as condi¢des de saneamento que levam a
uma maior exposicdo a LCA 1114

Em G1 também, a discriminacdo da forma clinica
mucosa associada ao conjunto de municipios é uma im-
portante evidéncia revelada pela analise multivariada. A
forma clinica mucosa é, em geral, pouco frequente entre
mulheres e criangas. Alguns autores indicam uma recente
tendéncia de ocorréncia da forma mucosa entre criancas, o
que sugere modificacdes no padrao de transmissao da LCA
para ambientes intradomiciliar ou peridomiciliar, em funcdo
das condi¢des de saneamento.’*'> Neste estudo, foram
encontradas outras caracteristicas distintas a esse grupo
(ocupagdes relacionadas a ambiente domiciliar e mulheres).

Entre as possiveis explicacdes para uma maior ocor-
réncia da forma mucosa entre criancas, estudos associam
a forma mucosa com desnutricdo: a forma mucosa afeta
quase quatro vezes mais individuos desnutridos, quando
comparados com bem nutridos.!® Alguns dos municipios
de G1, apresentam um alto indice de desnutricdo em
criancas, cerca de 40% maior que média brasileira.l’

Nos conjuntos do agrupamento G2 evidencia-se
a transmissdo tipica da LCA, extradomiciliar durante
atividades ocupacionais. O G2b caracterizou-se também
por indices entre populagdes com idade de 40 a 60 anos,
residentes na area urbana e com ocupacdes relacionadas
a ambientes urbanos, sugerindo o ciclo de transmissdo
relacionado a atividades de lazer como caca, pesca e
acampamento.>* Essa exposicdo ocorre também, em vir-
tude do constante deslocamento dos moradores entre os
nucleos urbanos e localidades rurais, como o encontrado
por no municipio de Acrelandia.’®* O grupo G2c apresenta
caracteristicas intermediarias entre os conjuntos G2a e G2b,
cujos individuos tém ocupacdo relacionada ao ambiente
agropecuario e urbano, idades entre 20 e 60 anos, com des-
taque para o maior indice entre pessoas acima de 60 anos.

Os integrantes do ciclo epidemioldgico agentes
etiolégicos, reservatorios, vetores e espécies de Leish-
mania possuem papel importante e determinante no pa-
drao epidemioldgico da LCA, influenciando os diferentes
perfis epidemioldgicos encontrados. Apesar de poucos
os estudos sobre os agentes etioldgicos e vetores da LCA

no Acre, ha evidéncias de uma alta biodiversidade de
flebotomineos incluindo o registro de novas espécies.’*2

Quanto as espécies de Leishmania, embora a pre-
dominancia seja de L. (V.) braziliensis, outros estudos
caracterizaram a ocorréncia da L. (V.) braziliensis, L.(V.)
guyanensis, L.(V.) lainsonie um hibrido de L. (V.) naiffiel.
(V.) lainsoniassociado, ainda, a influéncia de casos vindos
do Peru e Bolivia, nos municipios localizados préximos a
fronteira.2122

A alta taxa de transmissdo da LCA em alguns
municipios, pode ser associada a intradomicliar ou pe-
ridomiciliar, em funcdo das condicbes socioecondmicas
desfavoraveis como desnutricdo, condicdes de moradia
e saneamento como casas de madeira, com frestas que
permitem a entrada do vetor; a presenca de animais do-
mésticos, a proximidade das residéncias dos fragmentos
florestais, abastecimento de agua, eletricidade, destina-
¢éo de lixo e os conhecimentos e atitudes da populagdo
gue em algumas localidades desconhecem aspectos fun-
damentais da epidemiologia da LCA.1*%-% Esses fatores
tém levado a uma maior proporc¢do de LCA, em relacdo
a outras localidades, de individuos do sexo feminino de
idade até 20 anos, acometidas pela forma clinica mucosa.
Esses achados sdo relevantes a medida que revelam a
condicao de vulnerabilidade nessas localidades.

Apesar disso, é preciso levar em considerar as limi-
tacOes referentes a qualidade das informacdes obtidas a
partir de dados secundarios. No entanto, a utilizacdo das
analises multivariadas permitiu interpretar caracteristicas
comuns e a identificacdo de conjuntos de municipios
homogéneos em relacdo aos perfis epidemioldgicos.

Estes resultados permitem o direcionamento das
intervencdes nas acdes de combate e controle da LCA,
auxiliando no planejamento, monitoramento e avaliagdo
das a¢des em salde sendo necessarios estudos mais
aprofundados sobre vetores, reservatérios e espécies de
Leishmania em todos os municipios do Acre, para que
o complexo ciclo epidemioldgico da LCA seja melhor
compreendido.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Os ambientes hospitalares podem albergar microrganismos patogénicos e oportunistas, sendo o processo de
limpeza e desinfec¢do importante para o controle das Infeccdes relacionadas a Assisténcia a Satde (IRAS). Assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a eficacia do alcool etilico e do quaternario de amoénio no processo de desinfeccdo de equipamentos médicos hospitalares
previamente contaminados com Staphylococcus aureus (S. aureus). Métodos: descontaminacdo de 10 equipamentos médicos hospitalares
contaminados com uma suspensdo de S. aureus ATCC 25923. A descontaminacdo ocorreu com alcool etilico nas concentracdes de 46,2%,
70% e 99% e com o quaternario de amoénio de 12 e de 52 geracdo. Apods a descontaminagao, foram colhidas amostras da superficie dos
equipamentos para cultura bacteriana. Resultados: foi verificado crescimento bacteriano em 80% dos equipamentos descontaminados
com alcool 46,2% e 99%. Nao houve crescimento bacteriano na superficie dos equipamentos descontaminados com alcool 70% e quater-
narios de amonio. Conclusao: os processos de desinfec¢do com alcool 70% e quaternario de amoénio de 1° e 52 geragao foram eficazes no
controle do S. aureus, comprovando a agdo efetiva destes produtos na desinfec¢do dos equipamentos médicos hospitalares.
Descritores: Desinfeccdo. Staphylococcus aureus. Contaminacdo de equipamentos. Composto compostos de aménio quaterndrio. Etanol.

ABSTRACT

Background and Objectives: Hospital environments may harbor pathogenic and opportunistic microorganisms, and the cleaning and
disinfection process is important for the control of Health Care Related Infections (IRAS). Thus, the objective of this work to evaluate
compare the efficacy of ethyl alcohol and quaternary ammonium in the disinfection of hospital medical equipment against Staphylococcus
aureus (S. aureus). Methods: decontamination of 10 hospital medical equipment contaminated with a suspension of S. aureus ATCC
25923. The decontamination occurred with ethyl alcohol at concentrations of 46.2%, 70% and 99% and with the quaternary ammonium of
1st generation and 5th generation. After the decontamination, samples were harvested from the surface of the equipment for bacterial
culture. Results: bacterial growth was verified in 80% of the equipment decontaminated with alcohol 46.2% and 99%. There was no bac-
terial growth on the surface of equipment decontaminated with alcohol 70% and quaternary ammonium. Conclusions: the disinfection

Rev. Epidemiol. Controle Infecg. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):409-414. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: BARBOSA, Adriana Sierra Assencio Almeida et al. Eficdcia do dlcool etilico e quaterndrio de aménio na desinfeccdo de equipamentos médicos hos-
pitalares. Revista de Epidemiologia e Controle de Infecgéo, Santa Cruz do Sul, v. 8 n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https.//online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/
article/view/11394>. Acesso em: 17 jan. 2019. doi:https.//doi.org/10.17058/reci.v8i4.11394

Paginas 01 de 06

Exceto onde especificado diferentemente, a matéria publicada neste periédico é licenciada ndo para fins de citagdo
sob forma de uma licenga Creative Commons - Atribuicdo 4.0 Internacional.
BY http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



EFICACIA DO ALCOOL ETILICO E QUATERNARIO DE AMONIO NA DESINFECCAO DE EQUIPAMENTOS MEDICOS HOSPITALARES
Adriana Sierra Assencio Almeida Barbosa, Gleice dos Santos Carneiro, Larissa Fernandez Repullio, Ménica da Silveira, Sénia Maria Usé Ruiz Silva, Fatima Regina Vilani-Moreno.

processes with alcohol 70% and quaternary ammonium 1st and 5th generation were effective in the control of S. aureus, proving the
effectiveness of these products in the disinfection of hospital medical equipment.
Keywords: Disinfection. Staphylococcus aureus. Equipment contamination. Quaternary ammonium compounds. Ethanol.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: Los ambientes hospitalarios pueden albergar microorganismos patdgenos y oportunistas, siendo el proceso
de limpieza y desinfeccién importante para el control de las Infecciones relacionadas a la Asistencia a la Salud (IRAS). Asi, el objetivo
de este trabajo evaluar comparar la eficacia del alcohol etilico y del cuaternario de amonio en el proceso de desinfeccién de equipos
médicos hospitalarios previamente contaminados con Staphylococcus aureus (S. aureus). Métodos: la descontaminacion de 10 equipos
médicos hospitalarios contaminados con una suspensién de S. aureus ATCC 25923. La descontaminacién ocurrié con alcohol etilico en
las concentraciones de 46,2%, 70% y 99% y con el cuaternario de amonio de 1? y de 52 generacion. Después de la descontaminacion, se
tomaron muestras de la superficie de los equipos para cultivo bacteriano. Resultados: se verificd crecimiento bacteriano en el 80% de los
equipos descontaminados con alcohol 46,2% y 99%. No hubo crecimiento bacteriano en la superficie de los equipos descontaminados
con alcohol 70% y cuaternarios de amonio. Conclusién: los procesos de desinfeccion con alcohol 70% y cuaternario de amonio de 12 y
52 generacion fueron eficaces en el control del S. aureus, comprobando la accion efectiva de estos productos en la desinfeccion de los
equipos médicos hospitalarios.

Palabras Clave: Desinfeccion. Staphylococcus aureus. Contaminacion de equipos. Compuestos de aménio cuaternario. Etanol.

INTRODUCAO

Os ambientes de servigos de salide podem albergar
uma grande variedade de microrganismos, constituindo
um fator relevante na ocorréncia de Infec¢es relacio-
nadas a Assisténcia a Saude (IRAS).*? O estado de com-
prometimento do hospedeiro, a cadeia de transmissao e
a presenca de microrganismos no ambiente sdo fatores
determinantes para a instalacdo e desenvolvimento das
IRAS.3 Os microrganismos Staphylococcus aureus (S.
aureus), Enterococcus spp., Clostridium difficile, Acinoto-
bacter spp., entre outros potencialmente patogénicos,
sdo capazes de sobreviver dias, ou mesmo semanas em
superficies no ambiente de servico de salude, sendo as-
sociados a etiologia das IRAS.#

Nesse sentido, o desenvolvimento de agdes que vi-
sem minimizar ou eliminar a proliferacdo microbiana nesses
ambientes, é de extrema importancia, sendo o processo de
limpeza e desinfeccdo dos equipamentos e superficies uma
medida fundamental de controle das IRAS, interferindo
diretamente na cadeia de transmissdo microbiologica.>

Assim como os equipamentos médicos hospitalares,
que merecem especial atencao, as superficies onde exis-
te alta frequéncia de contato pelas maos de profissionais
e pacientes também funcionam como reservatério de
microrganismos e necessitam de limpeza adequada.®*!
Estudo realizado previamente sobre investigagdo de sur-
to de infecgdo por S. aureus em uma unidade de terapia
intensiva, identificou que os sensores de oximetro eram
o principal reservatério causador do surto.’

Em uma revisdo da literatura realizada por outros
autores sobre contaminagdo de superficies em servigos
de saude hospitalar permitiu identificar publicacées que

Pesquisa realizada avaliando a presenca de micror-
ganismos em dispositivos utilizados na manutencéo de
cateteres venosos periféricos, os autores demonstraram
que houve crescimento bacteriano em 40% dos limens
dos cateteres e em 86,7% dos curativos, reforcando a ne-
cessidade e importancia do cuidado de enfermagem na
manutenc¢do do ambiente biologicamente seguro, assim
como praticas de prevencdo e controle das IRAS.1

Falhas nos processos de limpeza e desinfec¢do
de equipamentos médicos hospitalares e de superficies
podem ter como consequéncia a disseminagdo e trans-
feréncia de microrganismos nos ambientes dos servicos
de saude, colocando em risco a seguranca dos pacientes
e dos profissionais que atuam nesses servicos.!? No
sentido de orientar e estabelecer normas em relacdo a
correta limpeza e desinfeccdo de superficies em servigcos
de saude, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) publicou em 2012 um manual, disponibilizando
informacdes atualizadas sobre o tema.?

Considerando que a avaliacdo microbioldgica dos
equipamentos médicos hospitalares apds o processo
de limpeza e desinfeccdo fornece dados sobre a efeti-
vidade do processo e a possibilidade de o equipamento
ser reservatério de microrganismo, o presente estudo
objetivou avaliar a acdo do alcool etilico com diferentes
concentracoes (46,2%, 70% e 99%) e do quaternario de
amonio de 12 e 52 geracdo, como desinfetantes sobre os
equipamentos médicos hospitalares previamente conta-
minados com S. aureus.

METODOS

descreveram 19 superficies diferentes, dentre elas, col-
chdes, estetoscopios, esfigmomanodmetros, aparelhos de
ar-condicionado e botdes da bomba de infusdo.!® Dentre
as solugoes desinfetantes, o alcool 70% se mostrou mais
eficiente para realizacdo da desinfeccdo, o microrganis-
mo mais estudado e encontrado foi o S. aureus.*

O presente trabalho foi realizado no Laboratério de
Microbiologia com a colaboracao do Laboratério de Ana-
lise de Equipamento da Faculdade de Tecnologia de Bauru
— FATEC/Bauru. Foram escolhidos dez equipamentos mé-
dicos hospitalares: desfibrilador (modelo FAJ200, marca
Adib Jatene, Sdo Paulo, Brasil); monitor multiparamétrico
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(modelo 920, marca Dixtal, Manaus, Brasil); oximetro de
pulso (modelo 504, marca Criticare, Waukesha, Estados
Unidos); ultrassom odontolégico (modelo Fibralux,
marca Dabi Atlante, Ribeirdo Preto, Brasil); bisturi eletro-
nico (modelo ss700, marca WEM, Ribeirdo Preto, Brasil);
bomba de infusdo (modelo 550T2, marca Samtronic, Sdo
Paulo, Brasil); bisturi eletrénico (modelo B6600SM, marca
Deltronix, Ribeirdo Preto, Brasil); audidmetro (modelo
A260, marca Vitasons, Porto Alegre, Brasil); ventilador
pulmonar infantil (modelo KT920, marca Takaoka, Sédo
Paulo, Brasil); ventilador pulmonar adulto (modelo UM 3,
marca Oftec, Sdo Paulo, Brasil).

O roteiro a seguir foi realizado com os 10 equipa-
mentos selecionados e todo o procedimento de execucédo
da limpeza/desinfeccdo seguiu o padrdo recomendado
pela ANVISA. .12

Inicialmente os equipamentos médicos hospitala-
res foram previamente limpos com processo de limpeza
mecanica (friccdo) com agua e detergente e associada
a quimica (desinfetante a base de quaternario amdnio,
agua, detergente enzimatico e alcool 70%) para retirar
toda a sujidade do mesmo.

Apbs a limpeza e evaporagdo completa dos produ-
tos, foi efetuada a coleta microbiolégica inicial (C,) a fim de
identificar microrganismos presentes antes de iniciar o ex-
perimento proposto no trabalho, por meio de friccdo com
swab estéril umedecido em salina 0,9% estéril, atritando
toda a extensdo da superficie higienizada, imediatamente
o swab foi inserido em tubo contendo o meio enriquecido,
Brain Heart Infusion (BHI- DIFCO, Sao Paulo, Brasil) e incu-
bado em estufa de cultura Pasteur (modelo 515, Fanem, Sdo
Paulo, Brasil) a 37°C por 24 horas. Apés as 24 horas de incu-
bac¢do a suspensdo foi semeada em placas de Petri com
meio agar sangue (DIFCO, Sao Paulo, Brasil) e outra placa
com meio manitol (DIFCO, Sdo Paulo, Brasil) e incubadas em
estufa de cultura Pasteur a 37°C por 24 horas.

Apbds a limpeza, os equipamentos foram contami-
nados com uma suspensdo de S. aureus ATCC 25923 (em
solucdo salina 0,9%, concentracao de 1,5x10% Unidades
Formadoras de Colonias/ml (UFC/ml)) através da técnica
de friccdo unilateral. Apés 15 minutos foram realizadas

Equipamento

as coletas controle (C ), para verificar a aderéncia da bac-
téria na superficie do equipamento, por meio de friccdo
utilizando swabs estéreis umedecidos em salina 0,9%
estéril, atritando toda a extensdo da superficie, imedia-
tamente o swab foi inserido em tubo contendo o meio
BHI e incubado em estufa de cultura Pasteur a 37°C por
24 horas. Posteriormente, a suspensao foi semeada em
placas de Petri com meio 4gar sangue e outra placa com
meio manitol e incubadas em estufa de cultura Pasteur a
37°C por 24 horas.

Foram feitas cinco demarcacdes nos equipamentos
restringindo as areas da cultura a serem desinfetadas, sen-
do a cultura 1 (C) foi desinfetada com &lcool etilico hidra-
tado 46,2% (p/v), da marca comercial Mega® Pederneiras,
Brasil, produto registrado na ANVISA n° 25351.10864/2005-
75; a cultura 2 (C,) com o alcool etilico hidratado 70% (p/v),
da marca comercial prolink®, Guapiacu, Brasil, produto
registrado no M.S,, sob n° 326100019; a cultura 3 (C,) com
o alcool etilico hidratado 99% (p/v), da marca comercial
prolink® Guapiacu, Brasil, produto registrado no M.S., sob
n°3.02.610-5; a cultura 4 (C,) foi desinfetada com quaterna-
rio de amodnio de 12 geracdo, da marca comercial Renko®,
Hortolandia, Brasil, produto registrado no MS, sob n°
3328.0011; a cultura 5 (C;) com quaternario de aménio de
52 geracao, da marca comercial Indeba, Salvador, Brasil,
produto registrado no MS, sob n° 304150213.

Apbs a aplicacdo e evaporacdo do produto desinfe-
tante, foi realizada a coleta por meio de fric¢ao utilizando
swabs estéreis umedecidos em salina 0,9% estéril, atri-
tando a extensdo da superficie, imediatamente o swab
foi inserido em tubo contendo o meio BHI e incubado
em estufa de cultura Pasteur a 37°C por 24 horas. Pos-
teriormente, a suspensdo foi semeada em placas de Petri
com meio agar sangue e outra placa com meio manitol e
incubadas em estufa de cultura Pasteur a 37°C por 24 horas.

A seguir, as placas de Petri de todas as culturas
foram submetidas a contagem das col6nias no contador
(modelo CP600plus, marca Phoenix Luferco, Araraquara,
Brasil) e os resultados obtidos foram descritos em UFC.
Abaixo segue a figura 1, que demonstra cada etapa de
procedimentos da pesquisa.

C, coleta inicial. Cont.: Contaminag¢@o do equipamen-

to médico hospitalar pela bactéria S. aureus ATCC
25923. C_: coleta controle. C;: coleta com desinfecgdo

com dlcool etilico na concentragédo 46,2%. C, coleta
com desinfeccdo com dlcool etilico na concentracao
70%. C.;: coleta com desinfec¢do com dlcool etilico
na concentragdo 99%. C,: coleta com desinfeccdo
com quaterndrio de aménio de 1° geragdo. C,: coleta
com desinfec¢Go com quaterndrio de aménio de 5¢

geracdo. 1: Coleta com swab estéril e apés inserido em
tubo contendo meio BHI. 2: Estufa Pasteur a 37° por
24h. 3: Semeadura em Placa de Petri contendo meio
dgar sangue e outra placa com o meio manitol. 4:
Estufa Pasteur a 37° por 24h e leitura da placa.

Figura 1. Organograma do método utilizado na pesquisa para cada equipamento médico hospitalar.
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Os dados foram registrados e analisados por esta-
tistica descritiva mediante célculos de frequéncia absolu-
ta e relativa por meio do programa Microsoft Excel® 2010.
O total geral de amostras analisadas no trabalho foi de
70 culturas, sendo 7 de cada equipamento.

RESULTADOS

Observou-se que dos 10 equipamentos médicos
hospitalares avaliados, as culturas iniciais (C)) ndo apre-
sentaram crescimento bacteriano. A cultura controle (Cc)
realizadas para verificagdo da aderéncia da bactéria na
superficie dos equipamentos revelou crescimento de S.
aureus em 100% dos equipamentos contaminados com
uma quantidade incontavel de UFC/placa.

Apo6s a descontaminacdo com alcool etilico na
concentracdo 46,2% (C)) observou-se crescimento em
80% das culturas, variando de 0 a 12 (5,5+4,10) UFC/pla-
ca dos equipamentos descontaminados e crescimento
em 80% variando de 0 a 10 (3,2 +3,08) UFC/placa dos
equipamentos descontaminados com alcool etilico na
concentragdo 99% (C,). As culturas das areas dos equi-
pamentos descontaminados com alcool etilico 70% (C,)
e por quaternario de amdnio de 1* e 52 geracdo (C, e
C,) levou a 100% de redugao do crescimento bacteriano,
indicando zero (0) crescimento bacteriano na superficie
do equipamento (Tabela 1).

DISCUSSAO

As IRAS representam um risco a seguranga do pa-
ciente e varios patdgenos transmissores dessas infec¢des
encontram-se em superficies e equipamentos manusea-
dos pelos profissionais e pacientes. Dessa forma, repre-
sentam um importante reservatorio de micro-organismos
e, portanto, requerem métodos eficientes de limpeza e
desinfeccdo.’®

Os desinfetantes sdo amplamente utilizados em

ambientes de servico de salide contra micro-organismos,
sendo essencial para garantir a redugdo e/ou eliminagdo
de agentes patogénicos.1

O uso do desinfetante na presente pesquisa re-
velou que dos 10 equipamentos avaliados, o alcool nas
concentracdes de 46,2% e 99% foram ineficientes, pois
mesmo apos a descontaminacao, houve crescimento em
ambos de 80% das culturas, isso se deve ao fato do alcool
46,2% ter maior quantidade de 4gua em sua composi-
cdo impedindo a acdo quimica de realizar sua funcdo e
a composicdo do alcool 99% evapora com rapidez ndo
conseguindo agir com tanta eficiéncia. O alcool 70% e
o quaternario de amonio de 12 e 52 geracdo obtiveram
uma eficiéncia total, mostrando assim sua alta taxa de
descontaminacao. 12

A técnica de limpeza e desinfeccdo para coleta das
amostras no presente estudo foi realizada de acordo com
as normas preconizadas pela ANVISA 1?2 Estudo avaliando
a diferenca entre as técnicas de friccdo aplicada (sentido
unidirecional, bidirecional e centrifuga), para a remocao
de matéria organica na limpeza de superficie demons-
trou serem equivalentes.’®

No presente estudo, o uso do alcool 70% para a
desinfeccdo das superficies dos equipamentos, foi eficaz
e eliminou as bactérias presentes, imediatamente apos
sua utilizacdo, mesmo sem ser realizada a limpeza prévia
apo6s a contaminagdo. Corrobora com esses resultados
estudo que aponta a eficiéncia do alcool 70% utilizado
na desinfeccdo de estetoscopios, aparelhos de telefones
e teclados de computadores.’®

Resultados semelhantes foram obtidos em estudo
avaliando a eficacia do alcool 70% aplicado em superfi-
cies esmaltadas contaminadas com Serratia marcescens
ATCC 14756 e submetidas ao procedimento de friccdo
por 30 segundos sem limpeza prévia.’ Os resultados
foram equivalentes quando comparados ao método
de descontaminacao classicamente recomendado, que
consiste na limpeza prévia da superficie com agua e
detergente e posterior aplicacdo do alcool 70%.

Tabela 1. Resultados da atividade antibacteriana do alcool etilico e quaternario de amonio testados frente a Staphylo-

coccus aureus.

Identificacdao do Alcool 46,2% Alcool 70% Alcool 99% Quaternario de aménio  Quaternario de aménio
equipamento médico (UFC) (UFC) (UFC) 12 geragdo 52 geragao
hospitalar (UFC) (UFC)
I 7 ND 5 ND ND
II 9 ND 3 ND ND
11 12 ND 1 ND ND
vV 8 ND 10 ND ND
\ ND ND 6 ND ND
VI ND ND ND ND ND
VII 2 ND 2 ND ND
VII 5 ND ND ND ND
IX 8 ND 3 ND ND
X 4 ND 2 ND ND
Média 55 ND 3,2 ND ND
(DP) 4,01 3,08

UFC: Unidade formadora de colénia. DP: desvio padrdo. ND: Néao Detectado. Identificagio do equipamento médico hospitalar: I-desfibrilador; II-monitor multiparamétrico; Ill-oximetro de
pulso; IV-ultrassom odontolégico; V-bisturi eletrénico; VI-bomba de infusao; VII-bisturi eletrénico; VIlI-audiémetro; IX-ventilador pulmonar infantil; X-ventilador pulmonar adulto.
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Pesquisa realizada para verificacdo da eficiéncia
do alcool 70% na limpeza/desinfeccdo de aparelhos
telefonicos e eletrocardiograma, computadores e na
escala de servico dos profissionais de enfermagem.!® Na
pré-desinfec¢do, todos os teclados de computadores
apresentaram crescimento de Staphylococcus coagulase
negativo; na bancada de preparo de medicacdo e no
aparelho de eletrocardiograma foi encontrado Staphylo-
coccus hominis; no telefone e na escala de servico foi
encontrado Staphylococcus haemolyticus. Nos equipa-
mentos desinfetados com alcool 70% ndo houve cresci-
mento bacteriano, enquanto na bancada foi encontrado
Pseudomonas aeruginosa ap6s uso de limpador multiuso
para higienizagao.

Resultados encontrados em um artigo de revisdo
sobre avaliacdo da eficacia e efetividade da desinfeccdo
com alcool 60-80%, revelaram que a desinfeccdo com
alcool 70% nao pode ser recomendada de forma irres-
trita a todos os equipamentos semicriticos, por serem
aparelhos que entram em contato com a pele ndo integra
ou mucosa e requerem desinfeccao de alto nivel ou este-
rilizagdo para uso.r®

Esses achados trazem um referencial tedrico impor-
tante para o controle de infeccdo nos estabelecimentos
de assisténcia a salde em realizar a descontaminacéo de
superficies utilizando o alcool 70%, visto ser um desin-
fetante eficaz contra microrganismo quando comparado
as outras concentracdes de alcool etilico de 46,2% e 99%.
O élcool 70% tem uma relagdo com a evaporagdo mais
lenta do alcool nesta concentragdo aumentando o seu
poder bactericida em contato com os microrganismos,
a sua eficacia foi comprovada no presente estudo e em
outras pesquisas.l®1?

A desinfeccdo por quaternario de amonio possui
acgdo bactericida que é atribuida a inativacdo de enzimas,
a desnaturacdo de proteinas celulares e a ruptura da
membrana celular e estd sendo utilizada cada vez mais
na area hospitalar.>1214.20

O nosso estudo revelou que o quaternario de
amonio foi eficaz contra a bactéria S. aureus, indo de en-
contro aos dados da literatura.>>*2° Estudo avaliando a
acdo do quaternario de aménio em contato com esporos
de Clostridium difficile e demonstraram ser um método
eficaz na reducdo desses esporos.? Do mesmo modo,
outro estudo mostrou a eficiéncia do quaternério de
amonio na descontaminacdo de superficies do ambiente
hospitalar contaminadas com S. aureus.

Pesquisa recente comparando a eficiéncia do qua-
ternario de aménio e perdxido de hidrogénio revelou
que os desinfetantes de perdéxido de hidrogénio foram
mais eficazes do que aqueles a base de quaternario de
amoénio na reducdo da contaminacdo bacteriana nas
superficies, porém os resultados nao atingiram signifi-
cancia estatistica.®

A eliminacdo total dos micro-organismos é um
desafio mundial, devido a concentracdo microbioldgica
no ambiente de servico de salde ser variavel levando a
reducao total ou parcial dos micro-organismos, sendo
assim, a desinfec¢do é um dos mais importantes aspec-

tos no controle e prevencdo das IRAS.

No presente estudo os processos de desinfec¢do
foram ineficientes na remocdo total do S. aureus dos
equipamentos com alcool 46,2% e 99% indicando que
essas concentra¢gdes ndo sdo recomendadas para des-
contaminacdo de equipamentos médicos hospitalares.
Entretanto o &lcool 70% e o quaternario de amonio de 12 e 52
geracdo foram eficazes na eliminacdo dos micro-organismos.
Com esses resultados pode-se sugerir o uso desses
desinfetantes no ambiente hospitalar para desconta-
minacdo de equipamentos médicos hospitalares. Mais
estudos deverdo ser realizados no intuito de avaliar a
importancia da acdo do alcool 70% e o quaternario de
amonio de 12 e 52 geracao, para que haja melhor controle
e prevengdo das IRAS.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A caracterizacdo da constipagdo orienta uma abordagem preventiva. O estudo tem por objetivo conhecer as
caracteristicas da constipacdo nas criancas atendidas em ambulatorio especializado. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, quan-
titativo e descritivo, com aplicacdo de questionario durante o primeiro atendimento ambulatorial de gastroenterologia pediatrica, entre
agosto de 2014 a outubro de 2015. Na selecdo dos pacientes utilizou-se os critérios de ROMA IV e relato de hematoquezia e disquezia.
Realizou-se um perfil clinico-epidemioldgico das criangas, prevaléncia dos principais sintomas, comorbidades e tratamentos prévios. Na
historia alimentar incluiu-se questdes sobre satisfagdo dos pais/responsaveis quanto a ingestdo de alimentos e liquidos pela crianga. A
analise e o processamento dos dados foram realizados com o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 22.0. Re-
sultados: Queixas de constipacdo ocorreram em 29% dos novos pacientes. Média de 4,3 anos com inicio dos sintomas, majoritariamente
no primeiro ano de vida (71,0%). A principal comorbidade foi alergia alimentar e 77,6% ja realizavam tratamento. Amamentacdo exclusiva
ndo ocorreu em 19,4%. A média da idade de introdugdo da formula foi 4,89 meses. A introducdo de leite de vaca na dieta foi em média
aos 9 meses. A ingestdo de frutas e legumes, considerada satisfatoria em 25,8% e de agua em 57%. Conclusdo: O estudo mostrou que
criangas com constipagao intestinal de um ambulatério especializado apresentam elevada prevaléncia de inicio ja no primeiro ano de vida.
O estimulo ao aleitamento materno e adequada orientagao alimentar no desmame ainda é considerada a melhor forma de prevencao.
Descritores: Constipacdo Intestinal. Idade de inicio. Lactente. Crianca.

ABSTRACT

Background and Objectives: The characterization of constipation leads a preventive approach. The study has as its objective to know
the characteristics of constipation in children attended in a specialized outpatient clinic. Methods: It is a cross-sectional, quantitative and
descriptive study, with questionnaire application during the first outpatient care of pediatric gastroenterology, between August 2014
and October 2015. In the selection of patients, the criteria of ROMA 1V and the report of hematochezia and dyschezia were used.
A clinical-epidemiological profile of the children, prevalence of the main symptoms, comorbidities and previous treatments was carried
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out. In the food history, it was included questions about parent / caregiver satisfaction regarding the child's intake of food and fluids.
Data analysis and processing were performed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program version 22.0. Results:
Constipation complaints occurred in 29% of the new patients. Mean of 4.3 years with onset of symptoms, mostly in the first year of life
(71.0%). The main comorbidity was food allergy and 77.6% were already undergoing treatment. Exclusive breastfeeding did not occur
in 19.4%. The mean age of introduction of the formula was 4.89 months. The introduction of cow's milk in the diet was on average at 9
months. The intake of fruits and vegetables, considered satisfactory in 25.8% and of water in 57%. Conclusion: The study showed that
children with intestinal constipation from a specialized outpatient clinic have a high prevalence of onset in the first year of life. Encouraging
breastfeeding and proper feeding guidelines at weaning are still considered the best form of prevention.

Keywords: Constipation. Age of onset. Infant. Child

RESUMEN

Justificacion y objetivos: La caracterizacion de la constipacion orienta un enfoque preventivo. El estudio tiene por objetivo conocer
las caracteristicas de la constipacién en los nifios atendidos en ambulatorio especializado. Métodos: Se trata de un estudio transversal,
cuantitativo y descriptivo, con aplicacion de cuestionario durante la primera atencién ambulatoria de gastroenterologia pediatrica, entre
agosto de 2014 a octubre de 2015. En la seleccién de los pacientes se utilizaron los criterios de ROMA 1V y relato de hematomasia y
disquezia. Se realizé un perfil clinico-epidemioldgico de los nifios, prevalencia de los principales sintomas, comorbilidades y tratamientos
previos. En la historia alimentaria se incluyeron cuestiones sobre satisfaccion de los padres / responsables en cuanto a la ingesta de
alimentos y liquidos por el nifio. El anélisis y el procesamiento de los datos se realizaron con el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 22.0. Resultados: Las quejas de constipacion ocurrieron en el 29% de los nuevos pacientes. Media de 4,3 afios con
inicio de los sintomas, mayoritariamente en el primer afio de vida (71,0%). La principal comorbilidad fue alergia alimentaria y el 77,6% ya
realizaba tratamiento. La lactancia exclusiva no ocurrié en el 19,4%. La media de la edad de introduccién de la féormula fue de 4,89 meses.
La introduccién de leche de vaca en la dieta fue en promedio a los 9 meses. La ingestion de frutas y verduras, considerada satisfactoria en
un 25,8% y de agua en un 57%. Conclusién: El estudio mostré que los nifios con constipacidn intestinal de un ambulatorio especializado
presentan una elevada prevalencia de inicio ya en el primer afio de vida. El estimulo a la lactancia materna y adecuada orientacion
alimentaria en el destete todavia se considera la mejor forma de prevencion.

Palabras Clave: Estrefiimiento. Edad de Inicio. Lactante. Nifio.

INTRODUCAO considerar os sintomas descritos para o diagndstico que
era de dois meses e agora é de 1 més.®

Alguns pacientes apresentam condicoes clinicas
responsaveis pelo quadro de constipagdo, como: do-
enca de Hirschprung, estenose anal, espinha bifida,
meningomielocele, retardo mental, paralisia cerebral,
hipotireoidismo, acidose tubular renal, diabetes, uso de
anticonvulsivantes e antipsicéticos, entre outros. Nesses
casos o diagndstico de constipacdo deixa de ser consi-
derado funcional e passa a ser secundario a patologia
subjacente. Em alguns casos, o tratamento da doencga de
base resolve a constipagdo. Porém, em algumas situa-
¢bes, o quadro clinico permanece e o paciente necessita
o0 acompanhamento e tratamento a longo prazo, da mes-
ma forma que ocorre nos quadros funcionais.®

Os objetivos do tratamento devem ser focados em
melhorar a qualidade de vida do paciente, restaurando
sua confianca, retorno do habito defecatério ndo dolo-
roso, além de regular e evitar recidivas de impactacao.
Para tal, o tratamento é estabelecido em quatro pilares:
desmistificacdo, desimpactacgdo fecal, mudanca da dieta
e dos habitos de vida e uso de laxativos.” A desimpac-
tacdo podera ser feita via oral ou retal, sendo ambas
efetivas, embora a utilizacdo de medicamentos por via
oral seja menos invasiva e traumatizante.® O tratamento
a longo prazo devera ser feito com uso de laxativos,
considerando-se a lactulose como primeira escolha para
menores de um ano e polietilenoglicol (PEG) para os
demais. O PEG tem auséncia de sabor, seguranca e é efi-
caz, sendo considerado uma boa escolha para o sucesso

A constipacdo é uma queixa comum na consulta
pediatrica podendo causar grande desconforto fisico
com repercussdes na qualidade de vida da crianca e
da sua familia. Estudos realizados no Brasil apresentam
prevaléncia entre 14,7% a 36,5%.! Inicia nos primeiros
anos de vida, podendo persistir em até um quarto dos
pacientes na idade adulta. Estudos recentes demostram
uma idade média para o inicio dos sintomas de 2,3 anos
de idade.?

Considera-se que o comportamento de retengdo
seja a principal causa da constipacdo funcional, sendo,
originado por producdo de fezes grandes e dolorosas. A
investigacao laboratorial deve ser realizada somente em
casos duvidosos para descartar doencas como hipoti-
reoidismo, doenca celiaca ou doenca de Hirschsprung. As
queixas mais comuns trazidas a consulta sdo defecagdo
dolorosa e infrequente, incontinéncia fecal (muitas vezes
confundida com diarreia pelos pais) e dor abdominal.?

A constipacdo funcional (CF) é diagnosticada a par-
tir dos sinais e sintomas caracteristicos que sao definidos
a partir dos critérios de Roma: nimero de defecac¢bes por
semana, reten¢do excessiva de fezes, evacuagdes doloro-
sas ou dificeis, fezes de grande didmetro e grande massa
fecal no reto. Para criangcas que ja tem controle esfinc-
teriano existem critérios adicionais como: incontinéncia
fecal e histéria de fezes que obstruem o vaso sanitario.*
Os critérios de Roma IV apresentados recentemente tra-
zem como maior modificagdo o tempo necessario para
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terapéutico.’

O estudo das caracteristicas clinicas prevalentes da
constipacgdo, identificando especialmente o momento
ideal do médico fazer o diagnostico e iniciar o tratamen-
to corretamente, contribuird na prevencdo dos agravos
fisicos e emocionais causados por essa morbidade.

O objetivo do estudo foi conhecer as caracteristicas
clinicas da constipagdo nas criancas atendidas em um
ambulatorio de gastroenterologia pediatrica.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e
descritivo. Foi desenvolvido no Ambulatério de Gastroente-
rologia Pediatrica, situado na cidade de Santa Cruz do Sul -
RS, vinculado a Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC).

Foram considerados elegiveis para o estudo,
aqueles com diagndstico clinico de constipacdo, em seu
primeiro atendimento no ambulatério. Tal diagnéstico foi
baseado nos critérios de Roma IV para criangas e ado-
lescentes, assim como sinais e sintomas relacionados a
lactentes descritos a seguir.

« Duas ou menos defecagdes no vaso sanitario
por semana em criangas com idade de pelo
menos quatro anos de idade;

*  Pelo menos um episédio de incontinéncia fecal
por semana;

« Retencdo de fezes;

« Dor ao evacuar ou fezes endurecidas;

» Presenca de massa fecal palpavel no reto;

+ Relato de fezes de grosso calibre capazes de
entupir o vaso sanitario;

« Hematoquezia;

« Disquezia;

O questionario foi aplicado por académicos de me-
dicina que atendem no ambulatério, sob supervisdo da
preceptora especialista em gastroenterologia pediatrica.
Foram selecionadas criancas atendidas no periodo de
agosto de 2014 a outubro de 2015, as quais preencheram
os seguintes critérios de inclusdo: idade entre 0 a 12
anos; apresentar diagndstico clinico de constipacdo no
primeiro atendimento; autorizacdo do responsavel, apos
explicagdo do projeto e aceitagdo do termo de consenti-
mento. Foram excluidas criangas que ndo contemplaram
os termos dos critérios de incluséo.

As variaveis pesquisadas a partir da historia clinica
realizada no primeiro atendimento foram: sexo, idade,
idade inicio dos sintomas, intervalo entre o inicio dos
sintomas e a primeira consulta, nUmero de dias sem
evacuar, caracteristicas das fezes e sintomas relaciona-
dos, comorbidades, uso de medicacdes orais ou enema,
internacdo por constipacdo, historia alimentar e histéria
familiar de constipacdo. A avaliacdo alimentar foi base-
ada em perguntas abertas sobre o grau de satisfacdo
dos pais/responsaveis relativo a ingestdo de alimentos e
liquidos pela crianca.

A andlise e o processamento dos dados foram rea-
lizados com o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 22.0 (SPSS Inc,Chicago, EUA). O

nivel de significancia adotado foi de 5% (P<0,05), através
do teste de qui-quadrado. O projeto foi submetido ao
Comité de Etica da instituicdo, sendo aceito sob nimero
de CAAE 34969414.0.0000.5343, parecer 764.912.

RESULTADOS

Do total de 167 novos pacientes atendidos no am-
bulatério no periodo, a queixa de constipacao intestinal
foi encontrada em quarenta e nove pacientes (29%)

A média de idade dos pacientes foi de 4 anos e 4 meses,
com minimo de 3 meses e maximo de 12 anos. As variaveis
clinico-epidemioldgicas estdo relatadas na tabela 1.

Em relagdo aos sintomas, notou-se que a maioria
(71,0%) apresentou inicio do quadro entre em 0 a 12 me-
ses, com média de 13 meses, idade minima de 1 més e
maxima de 8 anos. Percebeu-se que o inicio dos sintomas
ocorreu predominantemente entre 0 a 4 meses, mesmo
ainda em aleitamento materno.

A historia familiar foi relatada pela metade dos
pacientes, onde se observou que 38% das criangas que
iniciaram com constipacdo entre zero em quatro meses
apresentaram histéria familiar positiva.

O uso de medicamentos para constipacao na pri-
meira consulta foi relatado por 38 (77,6%), sendo eles:
PEG 4000 (12 - 24,5%), Lactulona (11 — 22,4%), Oleo mi-
neral (4 -8,2%), Supositorio (4 — 8,2%) e sete pessoas ndao
sabiam relatar o nome da medicagdo em uso.

A figura 1 demonstra os principais sintomas iden-
tificados na primeira consulta, sendo que a evacuacao
dolorosa foi o sintoma prevalente, ocorrendo em 36
(73,4%) criangas. A tabela 2 descreve as doencas relata-
das na primeira consulta em 17 criancas (36,5%), sendo
gue a mais comum foi alergia a proteina do leite de vaca
seguido de rinite alérgica e historico de prematuridade.

A tabela 3 descreve a prevaléncia e duragdo do
aleitamento materno exclusivo, assim como as idades
gue ocorreram o desmame em detrimento das féormulas,
leite de vaca e outros alimentos. Descreve também o
percentual de satisfacdo dos pais relativo ao consumo de
agua, frutas e verduras pelas criangas.

Tabela 1. Perfil clinico-epidemioldgico das criancas com
constipagdo intestinal (N49).

Caracteristicas N (%)
Sexo
Feminino 19 (38,7)
Masculino 30 (61,3)
Idade
1-11 meses 6(12,2)
1-3 anos 22 (44,9)
4-7 anos 12 (24,5)
8-12 anos 9 (18,4)
Intervalo do inicio dos sintomas e
a 1? consulta
0-5 meses 18 (36,7)
6 -11 meses 7 (14,3)
1-2 anos 17 (34,7)
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3-6 anos 241
7-10 anos 5(10,2)
Numero de dias sem evacuar
1-3 dias 24 (49,0
4-6 dias 14 (28,6)
> 7 dias 11 (22,4)
Internagdo por constipacao
Sim 7(14,3)
Nao 42 (85,7)
Enema
Sim 9 (18,4
Nao 40 (81,6)
Historia familiar
Sim 24 (49,0)
Nao 22 (44,9)
N&o preenchido 3(6,1)
90,0% =Sim
. 79,6%
80.0% | 73,5% Nao
70,0% =Njo se aplica
60,0% 53,1%
50,0% 42,9%
40,0% 38,8% 38.8%
30,0% .
20,0% 18.4% 2008
10,0%
0,0%
Evacuagdes Incontinéncia Fezes Volumosas Hematoquezia
Dolorosas Fecal

Figura 1. Prevaléncia dos Sintomas da Constipagao Intestinal.

Tabela 2. Descricdo das comorbidades* em criancas com
constipagdo (N=17).

Comorbidade N (%)
Alergia a proteina do leite de vaca 12 (24,5)
Rinite alérgica 6(12,2)
Prematuridade 5(10,2)
Sindrome de Down 2 (4,0)
Intuscepgédo intestinal 2 (4,0)
Hipotireoidismo 2 (4,0
Hérnia umbilical 2 (4,0)
Comunicacgao interatrial 2 (4,0)
Anemia 2 (4,0)
Asma 2 (4,0)
Dislalia 2 (4,0
Enurese noturna 2(4,0)

*Cada paciente pode ter apresentada uma ou mais comorbidades.

Tabela 3. Historia alimentar e percepgdo dos pais quanto
a ingestdo alimentar das criangas (N=49).

Historia Alimentar e Percepgao N (%)
Ingestao de leite materno
Sim 39 (79,6)
Né&o 10 (20,4)
Tempo de Aleitamento Materno
0-4 meses 32 (65,3)
5-12 meses 14 (28,5)
> 12 meses 3(6,2)
Uso de formula
Sim 25 (51,0)
Né&o 19 (38,8)
N&o preenchido 5(10,2)
Idade de introducédo da formula
0-4 meses 11 (44,0)
5-12 meses 14 (56,0)
> 12 meses 0(0,0)
Ingestao de leite de vaca
Sim 39(73,9)
Né&o 10 (26,1)
Idade de introducao leite de vaca
0-4 meses 13 (26,5)
5-12 meses 24 (49,0)
> 12 meses 2(41)
A ingestdo de frutas e verduras pela crianga era
considerada adequada pelos pais ou responsaveis?
Sim 22 (44,9)
Né&o 11 (22,4)
Parcialmente 11 (22,4)
N&o se aplica 2(41)
N&o preenchido 3(6,1)
A'ingestdo de agua pela crianga era considerada
adequada pelos pais ou responsaveis?
Sim 28 (57,1)
Né&o 8 (16,3)
Parcialmente 9 (18,4)
N&o se aplica 2(41)
N&o preenchido 2(41)

DISCUSSAO

A prevaléncia de constipagdo entre os pacientes
atendidos nos quinze meses compreendidos pelo estudo,
foi maior que o descrito em estudos realizados no Brasil,
onde a constipacdo motivando consulta ao pediatra ge-
neralista e gastroenterologista pediatrico, apresentava uma
prevaléncia de 3% e 25%, respectivamente.l’ pré-escolares,
escolares e adolescentes Contudo, o tema é pouco valoriza-
do pelos profissionais de salde, que demonstram ndo sé
o ndo conhecimento dos critérios diagnésticos (Critérios
de Roma), quanto o ndo conhecimento do tratamento
preconizado na literatura.l’ Estudo recente relaciona a
constipagdo com alteragcdes comportamentais e emocio-
nais que interferem na qualidade de vida da crianga e dos
seus familiares.'?

A maioria das criancas analisadas no presente estu-
do apresentavam menos de 3 anos de idade. Estudo rea-
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lizado na Coldmbia relataram a prevaléncia de desordens
gastrointestinais funcionais (DGF) com base nos critérios
de Romalll, e demonstraram que a constipacao funcional
foi a DGF mais prevalente na faixa etaria compreendida
entre 0 e 12 meses (16,1%) e entre 13-48 meses (26,8%)"
No Brasil, foi encontrada uma prevaléncia de 67,5% do
inicio dos sintomas no primeiro ano de vida enquanto
que no mundo, é descrita uma prevaléncia de 17 a 40%
para a mesma faixa etaria.”** Portanto, todos os autores
evidenciam que a constipacdo intestinal, na maioria das
vezes, manifesta-se antes dos 48 meses de idade. O inicio
mais tardio da constipacdo pode ter maior relacdo com
alteracdes de comportamento e desenvolvimento.?

Observou-se que 79,6% da amostra teve aleitamen-
to materno, sendo que 65,3% dos casos, estendeu-se
apenas até os 4 meses. Sabe-se que o desmame precoce
(antes dos 4 meses) é considerado um fator de risco ao
desenvolvimento de constipacdo funcional, uma vez que
este pode mudar o padrdo evacuatério do lactante.*® No
primeiro semestre de vida, a auséncia do aleitamento
materno (AM) é um fator associado com constipacéo, ja
que o AM ¢ fator de protecdo no desenvolvimento de
constipagdo.t’” A probabilidade de constipacdo em crian-
cas com aleitamento artificial é 4,5 vezes maior do que
entre lactentes em aleitamento predominante.’®

O estimulo ao aleitamento materno é reforcado em
revisdo recente, cujo objetivo foi identificar fatores que
podem minimizar os sintomas funcionais em criangas,
entre eles, a constipacdo.’® Metade das criancas com
constipacdo analisadas neste estudo, receberam formula,
44% até os 4 meses e 56% até 12 meses, o que pode estar
relacionado com o inicio da constipacéo, ja que favorece
a formacgdo de fezes mais endurecidas e mais consisten-
tes, diferente do leite materno que possui boa digestibi-
lidade. O uso de formulas em detrimento ao aleitamento
materno apresenta uma chance proporcional de 2,1 vezes
maior do lactente apresentar constipagdo.t’

Quanto a introducdo do leite de vaca, observou-se
uma introducdo precoce em 75,5% das criancas com cons-
tipacdo, antes dos 12 meses. Estudo de coorte realizado
no sul do Brasil, envolvendo 4231 criancas demostrou
que as criangas que nao receberam leite de vaca antes
de um ano tiveram menor risco de constipagdo.?’ Uma
analise brasileira realizada com dados de 4.817 criancas
com menos de 60 meses de vida, mostrou que 62,4% das
criancas com menos de seis meses ja recebia leite de va-
ca na sua dieta, valor que sobe para 74,6% para criancas
entre 6 meses e 1 ano de idade.’® Logo, a precocidade
do uso do leite de vaca poderia explicar o alto indice de
constipagdo em lactentes encontrado em nosso meio.

O diagndstico de constipagdo baseou-se nos crité-
rios de Roma 1V, considerando os sintomas apresentados
pelos pacientes e relatados por eles e seus pais. Nesse
estudo, o sintoma mais prevalente foi presenca de eva-
cuagoes dolorosas (incluindo dor abdominal e dor anal)
em 73,5% dos pacientes. Estudo brasileiro descrevendo
as caracteristicas clinicas da constipacdo de acordo com
o grupo etario identificou a dor abdominal como um
sintoma presente em todas os grupos estudados.!® De

forma semelhante, a presenca de dor abdominal néo es-
pecificada em 33% e dor ao evacuar em 68% das criancas
com constipacgdo e relatada em estudo internacional.?

Observou-se maior prevaléncia (61,3%) do sexo
masculino em relagcdo ao sexo feminino no diagndstico
de constipacédo, de acordo com o que é relatado na
literatura.?2 Porém, outros autores encontraram um dis-
creto predominio de pacientes com constipagdo no sexo
feminino.? Uma revisdo sobre manejo de constipagdo pu-
blicado na Italia descreve que a prevaléncia de CF tende a
ser igual em ambos o sexo, abaixo dos 5 anos de idade.

Nota-se que a prevaléncia de constipacdo funcio-
nal na infancia difere da apresentada no adulto, onde as
mulheres sdo a maioria: 37,2% entre as mulheres e 10,2%
entre os homens.?

Em relagdo ao tratamento medicamentoso para
constipagdo, o uso prévio de PEG e lactulose, demonstra
que os profissionais que realizaram o atendimento pri-
mario seguiram o tratamento preconizado na literatura
nacional e internacional.”?Estudo brasileiro realizado com
pediatras, demostrou um baixo grau de conhecimento
sobre o tratamento da constipa¢do, onde a prescricdo de
tais medicamentos era realizada por menos da metade
dos profissionais.!!

A comorbidade mais prevalente associado a cons-
tipacdo nesse estudo foi alergia a proteina do leite vaca
(APLV) em 23% dos casos. Em relacdo a APLV sabe-se
que pode ter como manifestacdo a alteracdo do habito
intestinal, seja na forma de aumento ou diminuicao do tran-
sito.2 A APLV em associacdo com a constipagdo tem sido
discutida desde o estudo que demonstrou que 78% das
criancas responderam satisfatoriamente a eliminagdo do
leite de vaca da dieta.? E importante ressaltar que, apesar
de utilizarmos os critérios de Roma para a inclusdo dos
pacientes no estudo, ndo podemos afirmar que nossos
casos se tratam de constipacdo funcional, pelo fato de
ser o primeiro atendimento. Por isso, APLV foi considera-
da como comorbidade mas, apés acompanhamento do
paciente, possivelmente se conclua que essa condigdo
seja a causa do sintoma apresentado.

O maior percentual de satisfacdo quanto ao consu-
mo de agua e fibras relatado pelos pais entre as criancas
avaliadas traz o questionamento da relacdo entre tal
consumo e a constipacdo. Revisdo recente sobre o tema
encontrou poucos artigos que estudaram a relagéo, es-
pecialmente com o consumo de agua e o risco de cons-
tipacdo, sugerindo mais estudos para a compreensao do
papel da agua e liquidos na etiologia e na terapéutica
da crianca e do adolescente.?> Apesar de nao existirem
evidéncias que o consumo maior de fibras e agua te-
nham um papel relevante no tratamento da constipacéo,
é importante ressaltar, que a orientacdo de uma dieta
adequada conforme a faixa etaria previne os sintomas de
constipacgdo funcional. O presente estudo teve somente
a informacao dos pais quanto a ingestdo de agua e fibras
durante o primeiro atendimento, antes da realizacdo de
um inquérito alimentar. Dessa forma, ndo é possivel con-
cluir se esse consumo seria ou nao realmente adequado.

O inicio precoce de sintomas de constipacdo e sua
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relagdo com a histéria alimentar nos primeiros anos,
reforcam as orientacdes de habitos saudaveis desde os
primeiros dias de vida, com estimulo ao aleitamento ma-
terno e adequada introducdo de alimentos no desmame.
As orientacdes devem ser dirigidas aos pais, pois sdo eles
que efetivamente terdo influéncia no habito alimentar
das criangas. Assim, o papel do Pediatra no atendimento
de puericultura é primordial para a prevengdo de uma
morbidade que interfere na qualidade de vida de crian-
¢as e adultos.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é uma das causas mais frequentes de infec¢des relacio-
nadas a assisténcia a salide e comunitarias, e com seu avango, a vancomicina tornou-se a principal opcdo terapéutica. Entretanto, o seu
uso indiscriminado favoreceu o surgimento de MRSA com reduzida suscetibilidade a vancomicina, comumente associados com falhas no
tratamento, bacteremia persistente, hospitalizacdo prolongada e desfechos clinicos adversos. Este estudo avaliou a ocorréncia de MRSA
com reduzida suscetibilidade a vancomicina e determinou algumas caracteristicas moleculares em comparacdo com MRSA suscetivel a
vancomicina (VS-MRSA). Métodos: Determinacao do perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos, a concentragao inibitoria minima (CIM)
e concentragdo bactericida minima (CBM) para vancomicina, tolerancia a vancomicina, tipagem do SCCmec e agr foram realizadas em um
total de 177 MRSA. Posteriormente, foram triados para hVISA por BHIA-3V e BHIA-6V e confirmados com a Analise do Perfil Populacional
- Area Abaixo da Curva (PAP-AUC). Resultados: Os fenétipos VT-MRSA e hVISA foram encontrados em 13,6% e 5,1% dos isolados clinicos
de MRSA, respectivamente, e a presenca de hVISA foi estatisticamente significativa entre os isolados de VT-MRSA (p<0,05). Em VT-MRSA,
SCCmec tipo 1I foi significativamente mais frequente do que em ndo-VT-MRSA, assim como a presenca do agr grupo II. Concluséo:
Caracteristicas moleculares encontradas em MRSA sdo importantes para a epidemiologia, bem como para demonstrar um padrdo em
isolados com reduzida suscetibilidade a vancomicina. Testes ndo-convencionais para deteccdo destas caracteristicas podem ser realizados
para evitar a identificacdo errada de VS-MRSA que, consequentemente, resulta em falhas no tratamento com vancomicina.

Descritores: agr. hVISA. SCCmec. VISA. VT-MRSA.

ABSTRACT

Background and Objectives: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one of the most frequent causes of healthcare-associated
and community-acquired infections and with its advancement, vancomycin became the main therapeutic option. However, its indiscrimi-
nate use favored the emergence of MRSA with reduced susceptibility to vancomycin, commonly associated with vancomycin treatment
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failure, persistent bacteremia, prolonged hospitalization and adverse clinical outcome. This study evaluated the occurrence of MRSA with
reduced vancomycin susceptibility and determined some molecular characteristics in comparison with vancomycin-susceptible MRSA
(VS-MRSA). Methods: Determination of antimicrobial susceptibility profile, the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum
bactericidal concentration (MBC) for vancomycin, vancomycin-tolerance, SCCmec and agr typing were performed in a total of 177 MRSA.
Thereafter, they were screened for hVISA by BHIA-3V and BHIA-6V and confirmed with population analysis profile - area under the curve
method (PAP-AUC). Results: VT-MRSA and hVISA phenotypes were found in 13.6% and 5.1% of clinical isolates of MRSA, respectively, and
the presence of hVISA was statistically significant among VT-MRSA isolates (p<0.05). In VT-MRSA, SCCmec type II was significantly more
frequent than in non-VT-MRSA, as well as the presence of agr group II. Conclusion: Molecular characteristics found in MRSA are important
for epidemiology, as well as demonstrate a pattern in reduced vancomycin susceptibility isolates. Non-conventional tests for detection of these
characteristics might be performed to prevent misidentification of VS-MRSA that, consequently, results in vancomycin treatment failures.
Keywords: agr. hVISA. SCCmec. VISA. VT-MRSA.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) es una de las causas méas frecuentes de infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria y comunitarias, y con su avance, a la vancomicina se ha convertido en la principal opcién terapéu-
tica. Sin embargo, su uso indiscriminado favorecio el surgimiento de MRSA con reducida susceptibilidad a la vancomicina, cominmente
asociados con fallas en el tratamiento, bacteriemia persistente, hospitalizacion prolongada y resultados clinicos adversos. Este estudio
evaluo la ocurrencia de MRSA con reducida susceptibilidad a la vancomicina y determiné algunas caracteristicas moleculares en compa-
racion con MRSA susceptible a la vancomicina (VS-MRSA). Métodos: Determinacion del perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos,
la concentracién inhibitoria minima (CIM) y la concentracién bactericida minima (CBM) para vancomicina, tolerancia a la vancomicina,
tipificacion del SCCmec y agr se realizaron en un total de 177 MRSA. Resultados: Los fenotipos VT-MRSA y hVISA se encontraron en
el 13,6% y el 5,1% de los aislados clinicos de MRSA, respectivamente, y la presencia de hVISA fue estadisticamente significativa entre
los aislados de VT-MRSA (p<0.05). En VT-MRSA, SCCmec tipo I fue significativamente mas frecuente que en no-VT-MRSA, asi como la
presencia del agr grupo II. Conclusién: Caracteristicas moleculares encontradas en MRSA son importantes para la epidemiologia, asi
como para demostrar un patrén en aislados con reducida susceptibilidad a la vancomicina. Pruebas no convencionales para la deteccién
de estas caracteristicas pueden realizarse para evitar la identificacion erronea de VS-MRSA que, consecuentemente, resulta en fallas en el
tratamiento con vancomicina.

Palabras Clave: agr. hVISA. SCCmec. VISA. VT-MRSA

INTRODUCTION

The pathogenesis of Staphylococcus aureus infec-
tions is complex and depends on the host characteristics,
expression of virulence factors and ability to develop
resistance to antimicrobials.’? Methicillin-resistant S.
aureus (MRSA) is related to an advancement of he-
althcare- and community-acquired infections, being
vancomycin the primary therapeutic option for the last
fifty years, even with the availability of antimicrobials as
linezolid, tigecycline, and daptomycin. Infections caused
by vancomycin-susceptible MRSA (VS-MRSA) have been
associated with vancomycin treatment failures and, also,
an increase in mortality.3>* Hence, its excessive and inap-

bility is associated with dysfunction in the accessory gene
regulator (agr) locus, a quorum sensing system that controls
the expression of genes encoding virulence factors.}213

In this context, to understand the epidemiology
and some molecular characteristics of MRSA with redu-
ced vancomycin susceptibility is required to assist in the
antimicrobial therapy and control the spread of these
multiresistant microorganism. This study was designed
to determine the prevalence of SCCmec and agr types
among MRSA isolates, and to evaluate the association of
these molecular characteristics with reduced susceptibi-
lity to vancomycin.

propriate use has led to the emergence of S. aureus with
reduced vancomycin susceptibility, as vancomycin-inter-
mediate S. aureus (VISA), heterogeneous VISA (hVISA)
and afterwards, vancomycin-tolerant MRSA (VT-MRSA),
last two not yet detected routinely.>8

Infections caused by hVISA and VISA are commonly
associated with prolonged hospitalization, persistent
bacteremia, and adverse clinical outcome. Although the
relevance of hVISA persists unclear, studies speculate that
these isolates could be a precursor of VISA phenotype.®1!
MRSA strains also develop vancomycin tolerance, whose
infections are even more difficult to treat, especially when
they are invasive and present in immunocompromised
patients.” Additionally, this reduced vancomycin suscepti-

METHODS

Ethics

The cross-sectional observational study was appro-
ved by the institutional Ethics Committee, with permit
number 1.212.043. The Central Laboratories from Hos-
pital Ma@e de Deus (HMD) and Hospital Nossa Senhora
da Conceicao (HNSC) provided de MRSA isolates for this
study, stored at -20°C in our sample collection. According
to the institutional ethical and type of investigation as-
sessment, informed consent was not required.

Clinical isolates of MRSA
A collection of 177 MRSA clinical isolates from
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distinct hospitalized patients were analyzed. They were
isolated from respiratory tract 72 (40.7%), blood 40
(22.6%), skin and soft tissue 39 (22.0%), bone and con-
nective tissue 10 (5.6%), medical devices 9 (5.1%), urine 5
(2.8%), and others sites 2 (1.1%). S. aureus identification
was confirmed in the laboratory using conventional me-
thods, as Gram staining, catalase activity, plasma coagu-
lase production and growth on brain heart infusion agar
(BHIA; Oxoid, Basingstoke, England) supplemented with
15% NaCl. Also, methicillin resistance was confirmed by
conventional PCR for mecA gene and by the traditional
Kirby-Bauer method using cefoxitin (DME, Sdo Paulo,
Brazil), according to Clinical and Laboratory Standard
Institute (CLSI) guidelines.}1®

Antimicrobial susceptibility

Antimicrobial susceptibility tests were performed
by disk diffusion method for clindamycin (2 ug), eryth-
romycin (15 pg), levofloxacin (5 pg), rifampicin (5 pg), te-
icoplanin (30 pg), tetracycline (30 pg), and trimethoprim/
sulfamethoxazole (1.25 pg/ 23.75 pg) (DME, S&o Paulo,
Brazil), and vancomycin susceptibility was determined
by microdilution method in Mueller-Hinton broth (MHB;
Oxoid, Basingstoke, England), according to the CLSI
guidelines.r> S. aureus ATCC 25923 and S. aureus ATCC
29213 strain was used as a control, respectively.

Vancomycin tolerance was determined by the
minimum bactericidal concentration (MBC)/minimum
inhibitory concentration (MIC) ratio of > 32 pg/mL, as
described by Cazares-Dominguez et al.” S. aureus ATCC
29213 was used as a control.

Screening for hVISA

All MRSA were submitted to a screening test for hVI-
SAin brain heart infusion agar (BHIA; Oxoid, Basingstoke,
England) containing 3 pg/mL vancomycin (BHIA-3V)¢
and 6 pg/mL vancomycin (BHIA-6V).?® Briefly, 10 pL of a
bacterial suspension (1 x 108 CFU/mL) was spread onto
BHIA-3V and incubated for 24h at 37°C. Cultures that
showed growth after 24h w confirmed by Population
Analysis Profile - Area Under the Curve (PAP-AUC). hVISA
Mu3 (ATCC 700698) was used as a control.

Population Analysis Profile — Area Under the Curve
method

PAP/AUC was performed as previously described
by Huang et al!Briefly, a 0.5 McFarland standard sus-
pension from an overnight culture in trypticase soy agar
(TSA; Oxoid, Basingstoke, England) was prepared. Serial
dilutions (10 a 10°) were prepared in sterile saline, 10
pL from each dilution was spread onto BHI agar plates
containing increasing concentrations of vancomycin (0
pg/mL, 1 ug/mL, 2 pg/mL, 3 pg/mL, 4 pg/mL, 5 ug/mL, 6
pg/mL and 8 pg/mL). The BHI agar plates were incubated
at 37 °C for 48 h and after that period, the number of
Colony Forming Units (CFU) were counted. The value of
the dilutions was corrected and the result was graphed as
log,, CFU/ml versus the vancomycin concentration using

software Excel® (Microsoft, Windows 7, Redmond, WA,
EUA). The following strains VSSA (ATCC 29213), hVISA
Mu3 (ATCC 700698) and VISA Mu50 (ATCC 700699) were
included as controls. Finally, AUC of the tested isolate/
AUC of Mu3 ratio was calculated and interpreted as follo-
ws: for VSSA, less than 0.9; for hVISA, from 0.9 to 1.3; and
for VISA, greater than 1.3.

DNA
Extraction and molecular typing

All MRSA were cultured on blood agar and in-
cubated overnight at 37°C. DNA was extracted using
Chelex®100 (Bio-Rad, Richmond, CA) and Proteinase K
(Sigma-Aldrich, Poole, UK). DNA samples were stored at
-20°C until use. Multiplex PCR was used to determine the
SCCmec types I-X (including subtypes 1Va, IVb, IVc and
IVd) of all MRSA, as previously described.*” NCTC 10442
(SCCmecI), N315 (SCCmec 1I), 85/2082 (SCCmec III), JCSC
4474 (SCCmec IVa), JCSC 2172 (SCCmec IVb), JCSC 4488
(SCCmec IVc), JCSC 4469 (SCCmec IVd), WIS (SCCmec V),
HDE 288 (SCCmec VI), JCSC 6082 (SCCmec VII), JCSC 6943
(SCCmec IX) and JCSC 6945 (SCCmec X) were included
as controls. The agr typing was performed by multiplex
PCR according to the method published by Wu et al.’®
S. aureus COL (agr 1), S. aureus N315 (agr 1I), S. aureus
ATCC 25923 (agr 1) and S. aureus A920210 (agr 1V) were
included as controls.

Statistical analysis

Statistical analyzes were determined using SPSS
version 23.0 software (SPSS, Chicago, IL, USA). Chi-square
test or Fisher's exact test for categorical variables were
used to calculate p values. A p value of < 0.05 was consi-
dered as statistically significant.

RESULTS

Antimicrobial susceptibility

Antimicrobial resistance profile showed lower
levels of tetracycline resistance (22.0%), followed by
trimethoprim/sulfamethoxazole (27.1%) and rifampicin
(31.1%), among all 177 MRSA. On the other hand, higher
resistance levels were observed for levofloxacin (49.7%),
clindamycin (64.4%) and erythromycin (77.4%). Eighty-ei-
ght (49.7%) MRSA presented multidrug resistance (MDR,
resistant to three or more antimicrobial classes). Teicoplanin
resistance was not found among MRSA isolates.

All isolates were susceptible to vancomycin, with
MIC values of 1 pg/mL (n=142; 80.2%) and 2 pg/mL
(n=35; 19.8%). Screening for hVISA reveals that 67 (37.8%)
isolates showed growth in BHIA-3V and, of these, only
four were capable of growing in BHIA-6V. Population
analysis profile confirmed that 9 (5.1%) were hVISA, and
VISA phenotype was not detected by PAP-AUC (Figure
1). The phenotype VT-MRSA was found in 24 (13.6%) of
MRSA isolates and all hVISA isolates were also classified
as VT-MRSA (p<0.001) (Table 1).
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Table 1. Characteristics of VT-MRSA and PAP-AUC con-

A ) ;
PAP-AUC firmation.
12,00 Isolate MIC MBC VT-MRSA BHIA-3V/6V PAP-AUC
z 10,00 MRSA-05 1 32 B .
p B0 MRSA-16 2 64 + A 4
S 600 MRSA-22 2 64 + + +
g" 4,00 MRSA-25 2 64 + +
2,00 \ MRSA-30 NP, . .
0,00 . MRSA-36 1 32 + +/+ +
23 45 678 MRSA-46 1 32 + +
Vancomycin concentration (ug/ml) RSALE] | o y
- + +/+ +
—Mu3 e—)RSA-16
s VRS A-22 MRSA-36 MRSA-65 1 32 + +
MRSA-69 1 32 + + +
MRSA-73 2 64 + +
B PAP-AUC
MRSA-91 1 32 + +
12,00 MRSA-94 1 32 N . i
z 10,00 —~ MRSA-96 1 32 + + 4
= 8,00 MRSA-106 1 32 + +
S 600 MRSA-116 2 64 + /4 +
5" 4,00 MRSA-117 1 32 + +
2,00 A\ MRSA-122 1 32 + +
0,00 MRSA-127 1 32 + +
23456738 MRSA-133 1 32 + +
Vancomycin concentration (pg/ml)
MRSA-140 1 32 + +
—\u3 e MRSA-61
e MRS A-69 MRSA-149 MRSA-149 1 32 + + +
MRSA-163 1 32 + +
C PAP-AUC MRSA-166 2 64 + +
12,00 MIC = minimum inhibitory concentration; MBC = minimum bactericidal concentration;
10.00 VT-MRSA = vancomycin tolerant methicillin-resistant Staphylococcus aureus;
’E\ ’ BHIA-3V/6V = BHIA with 3 or 6 ug/mL vancomycin; PAP-AUC = population analysis
5 8,00 profile — area under the curve.
<3
S 6,00
f=1
W 4,00
S
2,00 . o . . . . . . ..
0.00 Significant differences in antimicrobial susceptibili-
1 2 3 4 5 6 7 8 ty pattern were observed between MRSA and VT-MRSA:
Vancomycin concentration (pg/ml) all antimicrobial tested, except teicoplanin, demonstra-
Mu3 MRSA-94 ted higher resistance rates in VT-MRSA when compared

MRSA-96 MRSA-LG to MRSA. Also, hVISA demonstrated significantly higher

resistance levels to rifampicin, trimethoprim/sulfametho-

Figure 1. Growth curves of the nine isolates characterized ; .
as hVISA compared to the standard strain Mu3, by PAP-AUC xazole apd tetracycline than non h\./ISA (Tab!g 2) On.e of
the possible reasons we could not find a significant diffe-

method. All isolates demonstrated a ratio greater than ] . e o
0.9. Graphs A, B, and C illustrate all hVISA isolates; the rencein hVISAresistance levels for some antimicrobials is

reference strain Mu3 is shown in all graphs. the low prevalence of these isolates in the study.

Table 2. Antimicrobial resistance rates of VT-MRSA and hVISA among MRSA isolates.

Antimicrobial agents MRSA (n=153) VT-MRSA (n=24) p* Non-hVISA (n=168) hVISA (n=9) p*

Clindamycin 91 (59.5%) 23 (95.8%) 0.002 106 (63.1%) 8 (88.9%) 0.133
Erythromycin 113 (73.9%) 24 (100.0%) 0.003 128 (76.2%) 9 (100.0%) 0.096
Levofloxacin 68 (44.4%) 20 (83.3%) 0.003 80 (47.6%) 8 (88.9%) 0.053
Rifampicin 37 (24.2%) 18 (75.0%) <0.001 47 (28.0%) 8 (88.9%) <0.001
Trimethoprim/sulfamethoxazole 30 (19.6%) 18 (75.0%) <0.001 40 (23.8%) 8 (88.9%) <0.001
Tetracycline 22 (14.4%) 17 (70.8%) <0.001 31 (18.5%) 7 (77.8%) <0.001

MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus aureus; VT-MRSA = vancomycin tolerant methicillin-resistant Staphylococcus aureus; hVISA = heterogeneous vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus. Number of isolates (percentage).
*Chi-square test or Fisher’s exact test.
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Molecular characteristics

SCCmec and agr typing are presented in Table 3.
None of the isolates showed SCCmec types VIl and X, and
the prevalence of SCCmec 1V subtypes was: 21 IVa, 2 IVb,
28 IVc and 6 IVd. Among VT-MRSA, the SCCmec type II
was the most frequent followed by SCCmec type III. The
presence of SCCmec type I in VT-MRSA was significantly
higher than in non-VT-MRSA (p=0.025). Among hVISA
isolates, the SCCmec type IIl was the most frequent follo-
wed by SCCmec II. There was no significant difference in
the presence of SCCmec between hVISA and non-hVISA.

The majority of MRSA belonged to agr group II,
followed by agr group I and III. agr group IV was not
detected. Twenty-one isolates were untypeable by our
assay. The presence of agr group II was significant in
VT-MRSA (p=0.032) and hVISA (p=0.046) (Table 3).

Table 3. Molecular typing at the MRSA, VT-MRSA, and
hVISA isolates.

Molecular typing MRSA VT-MRSA hVISA
(n=177) (n= 24) (n=9)*
SCCmec type
! 1(11.9%) 3 (12.5%) 1(11.1%)
I 6 (20.3%) 10 (41.7%) 2 (22.2%)
1 54 (30.5%) 5 (20.8%) 5 (55.6%)
v 49 (27.7%) 4(16.7%) 1(11.1%
v 6 (3.4%) 2 (8.3%) -
i 1(0.6%) .
IX 1(0.6%) -
2/ + 9 (5.1%) -
agr group
! 8 (27.1%) 7 (29.2%) 2 (22.2%)
il 2 (35.0%) 14 (58.3%) 6 (66.6%)
IH 9 (22.0%) 3 (12.5%) 1(11.1%)
2/+ 7 (4.0%) .
N 1 (11.9%) -

MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus aureus; VT-MRSA = vancomycin tolerant
methicillin-resistant Staphylococcus aureus; hVISA = heterogeneous vancomycin-
-intermediate Staphylococcus aureus; SCCmec = staphylococcal cassette chromosome
mec; agr = accessory gene regulator. Number of isolates (percentage).

*All hVISA isolates were also classified as VT-MRSA.

DISCUSSION

Although vancomycin remains the main therapeu-
tic option for the treatment of MRSA infections, this
therapeutic management might be reconsidered regar-
ding epidemiological studies worldwide. In our results,
almost 15% of the MRSA isolates presented tolerance to
vancomycin, which is in accordance with findings from
other studies.” *° The selection of VT-MRSA strains occurs
likely due to exposure to suboptimal concentrations of
vancomycin, which explains the development of hVISA
and VISA strains and the association between VT-MRSA
and hVISA 3719

In this study, all MRSA were susceptible to vancomy-
cin, with a MIC range of 1-2 pg/mL. Other studies have
reported that infections caused by VS-MRSA have been
associated with the increase in vancomycin treatment fai-

lures and mortality, particularly those isolates with MICs
of 1.5 or 2 pg/mL.>4 Around 5% of MRSA isolates presented
the hVISA phenotype. In previous reports, the frequency of
the hVISA has ranged from 0 to 22.1% of MRSA.11:20.21

Their prevalence among MRSA varies significantly
with the geographic area, the source of clinical isolates,
and detection methods.’*?! SCCmec III was the most
prevalent type among the MRSA strains, as observed in
other studies, and types III and II were more prevalent
among isolates with reduced susceptibility to vancomy-
cin (hVISA and VT-MRSA), as also observed in previous
studies.”1120-22 Regarding agr typing, group II was more
frequent among MRSA isolates, as already seen in other
analysis.®®3 Its was also high among VT-MRSA and hVISA,
being associated with reduced vancomycin susceptibili-
ty.122324 Many VISA are highly enriched for the agr group
II. In this study, VISA was not detected, but hVISA and VT-MRSA
demonstrated the same molecular characteristic pre-
viously described for VISA? The agr group II has been
strongly associated with vancomycin treatment failures
in MRSA bacteremia, as well as the thickened cell wall in
VT-MRSA that harbors SCCmec type Il and agr group I1.72
It suggests that the vancomycin resistance is adaptative
and could be inducible by molecular characteristics.

In summary, our study detected the prevalence of
SCCmec types 1I and III and agr group II in MRSA with
reduced susceptibility to vancomycin and demonstrated
that in fact, these isolates showed higher resistance le-
vels to antimicrobials than non-VT-MRSA and non-hVISA
isolates. Conventional tests to detect vancomycin sus-
ceptibility do not comprehend the PAP-AUC method, a
time-consuming and labor-intensive technique, and this
is the scenario that treatment failures by vancomycin may
occur since isolates are underestimated due to routinely
characterization as susceptible to vancomycin.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Leishmaniose Visceral (LV) é uma antropozoonose endémica em areas tropicais que vem demonstrando
expansdo e aumento global da letalidade. Este estudo objetiva caracterizar aspectos clinicos e epidemioldgicos da LV, identificando
fatores associados ao 6bito. Métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional, utilizando-se os dados da base estadual dos
casos de LV residentes no estado de Sergipe, notificados entre 2007 e 2016 no SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagao).
Resultados: Foram notificados 577 casos confirmados de LV, havendo concentragdo na zona urbana (76,1%), com letalidade geral de
12,3%. Houve predominio no sexo masculino (69,5%), com maior letalidade. A maior concentragdo de casos ocorreu na primeira década de
vida (38,5%). A letalidade aumentou a cada década a partir dos 40 anos, chegando a 39,3% em pessoas com 60 anos ou mais. Em ambos os
quinquénios (2007 — 2011 e 2012 - 2016), observou-se que o coeficiente de incidéncia médio (CIM) em menores de 10 anos é semelhante
entre os dois sexos e a partir dai apresenta-se sempre maior no sexo masculino. As manifestacdes relacionadas a maior letalidade foram:
hemorragias (30,3%), ictericia (28,1%), infecgdo (26,4%), edemas (25,1%) e a coinfecgdo com HIV (26,9%). Conclusao: Apesar de ser uma
area de transmissdo endémica de LV, tem ocorrido mudangas no padrao epidemiolégico com aumento da incidéncia em faixas da popu-
lagdo maior que 40 anos, o que pode refletir no aumento da letalidade. A identificagdo desse novo cenario e o reconhecimento de sinais
de gravidade sdo muito importantes para seu diagnostico precoce e tratamento oportuno.

Descritores: Leishmaniose visceral. Epidemiologia. Mortalidade.

ABSTRACT

Background and Objectives: Visceral Leishmaniasis (VL) is an endemic antropozoonosis in tropical areas that has been showing expan-
sion and global increase in lethality. This work aims to characterize clinical and epidemiological aspects of VL, identifying factors associated
with death. Methods: This is an observational epidemiological study, using data from the state database of LV cases residing in the state
of Sergipe, notified between 2007 and 2016 at the SINAN (Information System for Notifiable Diseases). Results: 577 confirmed cases of VL
were reported, with concentration in the urban area (76.1%), with a general lethality of 12.3%. There was a predominance of males (69.5%),
with higher lethality. The highest concentration of cases occurred in the first decade of life (38.5%). The lethality increased every decade
from the age of 40, reaching 39.3% in people 60 years of age or older. In both quinquennia (2007 - 2011 and 2012 - 2016), it was observed
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that the mean incidence rate (MIC) in children under 10 years is similar between both sexes and from that point on, it is always higher in
males. The manifestations related to higher lethality were: hemorrhages (30.3%), jaundice (28.1%), infection (26.4%), edema (25.1%) and
HIV coinfection (26,9%). Conclusion: Despite being an endemic transmission area of LV, there have been changes in the epidemiological
pattern with an increase in the incidence in the population over 40 years, which may reflect the increase in lethality. The identification of
this new scenario and the recognition of signs of gravity are very important for its early diagnosis and timely treatment.

Keywords: Leishmaniasis, visceral. Epidemiology. Mortality.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: La Leishmaniasis Visceral (LV) es una antropozoosis endémica en areas tropicales que viene demostrando
expansion y un aumento global de la letalidad. Este trabajo pretende analizar y caracterizar aspectos clinicos y epidemioldgicos de la LV,
identificando factores asociados al ébito. Método: Se trata de un estudio epidemioldgico observacional, utilizando los datos de la base
estadual de los casos de LV residentes en el estado de Sergipe, notificados entre 2007 y 2016 en el SINAN (Sistema de Informacion de
Agravios de Notificacion). Resultados: Se notificaron 577 casos confirmados de LV, habiendo concentracion en la zona urbana (76,1%), con
letalidad general del 12,3%. Se observé predominio en el sexo masculino (69,5%), con mayor letalidad. La mayor concentracion de casos
ocurrié en la primera década de vida (38,5%). La mortalidad aumento cada década a partir de los 40 afios, llegando al 39,3% en personas
de 60 afios 0 mas. En ambos quinquenios (2007 - 2011y 2012 - 2016), se observo que el coeficiente de incidencia medio (CIM) en menores
de 10 afios es similar entre los dos sexos ya partir de ahi se presenta siempre mayor en el sexo masculino. Las manifestaciones relacionadas
con la mayor letalidad fueron: hemorragias (30,3%), ictericia (28,1%), infeccion (26,4%), edemas (25,1%) y coinfeccion con VIH (26,9%).
Conclusion: Aunque de ser un area de transmision endémica de LV, se han producido cambios en el patron epidemioldgico con aumento
de la incidencia en franjas de la poblacién mayor a 40 afios, lo que puede reflejar en el aumento de la letalidad. La identificacién de este
nuevo escenario y el reconocimiento de sefiales de gravedad son muy importantes para su diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno.

Palabras Clave: Leishmaniasis visceral. Epidemiologia. Mortalidad.

INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma antropozoonose
endémica em areas tropicais, tendo como vetor, no Brasil,
flebotominios do género Lutzomya. Trata-se de uma doen-
ca infecciosa potencialmente fatal, considerada pela OMS
como uma prioridade dentre as doencas tropicais, princi-
palmente devido ao aumento da incidéncia e das areas de
transmissdo. Classificada como uma doenca negligenciada,
a LV atinge principalmente populaces de baixa renda de
paises em desenvolvimento, sendo endémica em 75 paises.’?

Seis paises (Bangladesh, Brasil, Etiopia; india, Nepal
e Sudao) concentram 90% dos casos de LV no mundo.
Nas Américas, os casos humanos de LV estdo presentes
em 12 paises, cerca de 14% dos casos mundiais sdo
relatados no Brasil. Desta forma, o Brasil, assim como a
Argentina e Paraguai sdo classificados como paises com
transmissdo em expansao.?

No Brasil, embora seja uma doenca que teve seu
inicio nas areas rurais, principalmente do Nordeste, a
partir da década de 80, tem se expandido e experimenta-
do uma mudancga epidemioldgica importante, passando
em algumas regides a ter um carater essencialmente
urbano e periurbano. Colaboram com essa mudanga,
as alteracbes ambientais e climaticas, ruptura das acbes
de controle, ocupacdo desordenada do espaco urbano,
adaptagdo vetorial, aumento da populagdo de idosos e
imunodeprimidos, como os infectados pelo HIV.3*

Além da expansdo da LV, tem sido observada
tendéncia ao aumento da letalidade de forma global.
Diversos fatores podem estar envolvidos no ébito por
LV, desde questdes individuais como estado imunoldgico
do paciente, como também aspectos socioculturais e
acesso oportuno ao diagnostico e tratamento. Estudo
recente analisando dados do Global Burden of Disease

Study 2016 (GBD) indica que enquanto as taxas padro-
nizadas por idade de DALY (disability-adjusted life-years)
tem apresentado queda para o conjunto das doencas
negligenciadas, isso ndo tem ocorrido quando avaliada
dengue, leishmaniose visceral e tricuriase, que aumen-
taram substancialmente. Além disso, as taxas de DALY
padronizadas por idade diminuiram para a maioria dos
estados brasileiros, aumentando apenas nos estados do
Amapa, Ceara, Rio Grande do Norte e Sergipe.?34

No estado de Sergipe, a LV ocorrido de forma
endémica e tem sido descrito aumento da letalidade.
Dessa maneira, o objetivo deste trabalho é caracterizar
aspectos clinicos e epidemioldgicos da LV, identificando
fatores associados ao 6bito no periodo de 2007 a 2016
no estado de Sergipe.*

METODOS

O estudo foi realizado no estado de Sergipe, lo-
calizado na costa do Nordeste do Brasil. O estado esta
subdivido em 7 regionais de salide e possui 75 munici-
pios, sendo a cidade de Aracaju a sua capital. Segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), sua
populagdo estimada em 2017 é de 2.287.116 habitantes
e uma éarea de 21.910.354km? equivalente a 0,26% do
territorio nacional. Seu IDH (Indice de Desenvolvimento
Humano) é de 0,665, ocupando a 182 posicdo no pais.

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacio-
nal, com base em dados secundarios registrados no SI-
NAN (Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo),
no banco de dados da Diretoria de Vigilancia em Saude
da Secretaria de Saude do Estado de Sergipe.

Foram analisados os casos autéctones confirmados
de Leishmaniose Visceral ocorridos no estado de Sergipe,
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de 2007 a 2016. Os dados populacionais foram obtidos
do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica),
com base nas estimativas populacionais para os anos
intercensitarios.

Foram analisadas tanto as varidveis sociodemo-
graficas (sexo, faixa etaria, raga, regional de saude de
residéncia, zona de residéncia) como as clinico-epidemio-
l6gicas (tipo de unidade de salde, tempo entre inicio de
sintomas e diagndstico, sinais e sintomas, coinfeccdo com
o HIV, métodos diagnésticos, critério de confirmacéo diag-
ndstica, drogas utilizadas no tratamento e desfecho clinico).

As informacdes foram extraidas do banco de dados
do SINAN da Secretaria de Estado da Salude de Sergipe,
com a utilizacdo do aplicativo TABWIN (DATASUS), sen-
do exportado para a confeccdo do banco no programa
Microsoft Office Excel, sendo realizada a exploracdo des-
critiva dos dados. Para a analise das incidéncias por faixa
etaria e sexo, foi calculado o Coeficiente de Incidéncia
Médio para cada quinquénio, 2007 — 2011 e 2012 - 2016,
considerando para o célculo a média dos casos ocorridos
no periodo sob a populagdo para cada faixa etéria do
ano central de cada quinquénio, ou seja, as populagdes
estimadas do IBGE de 2009 e 2014, respectivamente. A
analise estatistica foi realizada com a utilizacdo do sof-
tware livre BioEstat. Resultados foram considerados es-
tatisticamente significantes quando o valor de p < 0.05,
considerando o intervalo de confianca de 95%.

O estudo utilizou dados secundérios apds autori-
zacdo da Diretoria de Vigilancia em Saude do estado de
Sergipe, observando as recomendag¢des da Resolucdo n°
466/2012, do Conselho Nacional de Saude para Pesquisa
Cientifica em Seres Humanos.

RESULTADOS

Durante o periodo estudado (2007-2016), foram
notificados 577 casos confirmados de LV em residentes
no estado de Sergipe, havendo uma concentracdo na
zona urbana (76,1%). Desses, 71 evoluiram para obitos,
indicando uma letalidade de 12,3%.

Na tabela 1 estdo descritas as principais caracte-
risticas demogréficas relacionadas aos ébitos e casos de
Leishmaniose visceral. Houve predominio dos casos no
sexo masculino (69,5%), no qual houve uma maior leta-
lidade (13,0%). A maior concentragdo de casos ocorreu
na primeira década de vida (38,5%), onde a letalidade
foi significativamente menor. A letalidade aumentou a
cada década, sendo significativamente maior acima dos
40 anos, chegando a 39,3% em pessoas com 60 anos ou
mais. Ocorreram casos em todas as regionais de saude
do estado, afetando 57 (76%) dos 75 municipios. Houve
uma concentracdo de 58,4% dos casos na regional de
Aracaju, que tem como sede a capital do estado que
responde por 45,6% do total casos.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de dbitos e casos de Leishmaniose Visceral (LV) em Sergipe, 2007 a 2016.

Variavel N de casos N° ébitos Letalidade Letalidade RR
N % N % % (IC95%)
Sexo
Masculino 401 69,5% 52 13,0% 13,0% 1,2(0,73-1,9)
Feminino 176 30,5% 19 10,8% 10,8% 0,83 (0,51 -1,37)
Faixa Etaria
0-9anos 222 38,5% 11 5,0% 5,0% 0,29 (0,16 - 0,55) *
10 a 19 anos 74 12,8% 5 6,8% 6,8% 0,51 (0,21 - 1,24)
20 - 29 anos 68 11,8% 7 10,3% 10,3% 0,81(0.39 - 1.69)
30 - 39 anos 74 12,8% 11 14,9% 14,9% 1,25 (0,69 — 2,26)
40 - 49 anos 62 10,7% 14 22,6% 22,6% 2,03 (1,2 - 3,42
50 - 59 anos 49 8,5% 12 24,5% 24,5% 2,19 (1,27 - 3,79*
60 ou mais 28 4,9% 11 39,3% 39,3% 3,59 (2,14 - 6,04)*
Raga
Branca 68 11,8% 8 11,8% 11,8% 0,95 (0,48 - 1,90)
Parda 421 73,0% 52 12,4% 12,4% 1,01 (0,62 - 1,66)
Preta 43 7,5% 6 14,0% 14,0% 1,15(0,53 - 2,49)
Ignorado 45 7,8% 5 11,1% 11,1% 0,90 (0,38 - 2,11)
Zona de Residéncia
Rural 138 23,9% 12 8,7% 8,7% 0,65 (0,36 -1,17)
Urbana 439 76,1% 59 13,4% 13,4% 1,22(0,86 - 2,79)
Regional de Saude
Aracaju 337 58,4% 38 11,3% 11,3% 0,82 (0,53 -1,27)
Estancia 60 10,4% 7 11,7% 11,7% 0,94(0,45 — 1,96)
Gloria 44 7,6% 4 9,1% 9.1% 0,72(0,28 - 1,89)
Itabaiana 20 3,5% 5 25,0% 25,0% 2,11 (0,96 - 4,66)
Lagarto 17 2,9% 1 5,9% 5,9% 0,47(0,07 - 3,19)
Propria 33 5,7% 7 21,2% 21,2% 1,80 (0,90 - 3,62)
Socorro 66 11,4% 9 13,6% 13,6% 1,12 (0,59 - 2,15)
Casos de LV 577 100,0% 71 12.3% 12.3%
*p valor < 0.05
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O Coeficiente de Incidéncia Média (CIM) foi de 3
casos por 100 mil habitantes para o primeiro quinqué-
nio (2007 — 2010) e de 2,5 casos por 100 mil habitantes
para o segundo periodo avaliado (2012 - 2106). Na
tabela 2 é realizada a andlise do coeficiente de incidéncia
médio (CIM) de LV por sexo e faixa etaria para os dois
quinquénios analisados. Em ambos se observam que
o CIM em menores de 10 anos é semelhante entre os
dois sexos e, a partir desta idade, revela-se maior no
sexo masculino. No primeiro quinquénio (2007 — 2011),
verifica-se que o maior CIM ocorre em criancas até
9 anos (6,4 casos/100.000 habitantes), havendo uma
diminuicdo nas demais faixas etarias em ambos os
sexos. No segundo quinquénio (2012 — 2016), apesar
do maior CIM geral ocorrer em menores de 10 anos
(5,0 casos/100.000 hab), constata-se que o sexo mas-
culino ap6s uma inicial queda entre 10 — 19 anos, volta
a aumentar progressivamente, apresentando um CIM
de 5,3 casos/100.000 hab entre 40 — 49 anos e de 6,0
cas0s/100.000 hab entre 50 — 59 anos.

O diagnostico de LV foi realizado na rede hospitalar
em 90,6% dos casos notificados e os demais em Uni-
dades Basicas de Saude. O critério de confirmacao foi

laboratorial em 536 (92,9%) dos casos. Entre os exames
laboratoriais, a Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta
(RIFI) foi realizada em 468 pacientes, com uma positivi-
dade de 84,2%. Os outros métodos realizados foram o
teste rapido rk39 e a pesquisa parasitologica (em aspira-
do de medula 6ssea), com positividades de 83,4% e 69,2%,
respectivamente (Tabela 3). O diagndstico em 41 casos
(7,1%) foi baseado em critérios clinicos e epidemioldgicos.

Na maioria dos casos de LV estudados (66,4%), o
tempo entre o inicio de sintomas e o diagndstico foi de
até 30 dias. As manifesta¢des clinicas mais frequentes
foram: febre (96,0%); esplenomegalia (90,6%); hepatome-
galia (81,2%); fraqueza (85,3%) e emagrecimento (80,4%).
Algumas manifestacbes estiveram significativamente
relacionadas a maior letalidade, como a presenca de
hemorragias (30,3%), ictericia (28,1%), infeccdo (26,4%) e
edemas (25,1%). A coinfeccdo com HIV ocorreu em 4,5%
dos casos, aumentando de forma significativa a letalida-
de (26,9%) em relagdo aos demais (11,6%) (Tabela 4).

A droga inicialmente utilizada em 56,7% foi o
antimoniato pentavalente n-metil glucamina, seguida
pela anfotericina B desoxicolato (26,0%) e anfotericina B
lipossomal (14,9%).

Tabela 2. Coeficiente de incidéncia média (por 100 mil habitantes) por sexo e faixa etaria e razdo entre sexo masculino

e feminino (M/F), em 2007 — 2011 e 2012 - 2016.

Faixa Etaria 2007 - 2011 2012 - 2016

Masculino Feminino Geral M/F Masculino Feminino Geral M/F
0-9anos 6,4 6,3 6,4 1,0 5.0 4,9 50 1,0
10 - 19 anos 4,0 09 2,4 4,6 18 09 13 21
20 - 29 anos 29 1,0 2,0 2,8 2,4 0,6 15 4,1
30 - 39 anos 43 1,2 2,7 37 31 06 19 4,8
40 - 49 anos 3,7 0,3 19 111 53 0,7 29 7,5
50 - 59 anos 43 0,5 23 8,5 6,0 1,0 34 6,0
60 ou mais 21 0,6 13 34 33 0,4 15 8,0
Geral 4,2 19 3,0 2,2 3,6 1.4 2,5 2,6

Tabela 3. Distribuicdo dos resultados dos exames laboratoriais nos casos com diagnéstico laboratorial de Leishma-

niose Visceral (LV) em Sergipe, 2007 a 2016.

Resultado RIFI rk39 Parasitol6gico
N % N % N %
Negativo 74 15,8 60 16,6 52 30,8
Positivo 394 84,2 301 83,4 117 69,2
Total realizado 468 100,0 361 100,0 169 100,0

RIFI = Reagdo de Imunufluorescéncia indireta; rk39 = teste rdpido qualitativo para detec¢do de anticorpos antileishmania que utiliza a proteina recombinante K39.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas de 6bitos e casos de Leishmaniose Visceral (LV) em Sergipe, 2007 a 2016.

Variaveis

Casos de LV Obitos Letalidade RR
N % N N (IC 95%)

Intervalo entre inicio de sintomas e diagnoéstico

até 60 dias 383 66,4% 49 12,8% 1,13 (0,70 -1,81)

61 - 90 dias 88 15,3% 6 6,8% 0,51(0,23 - 1,15)

> 91 dias 106 18,4% 16 15,1% 1,29 (0,77 - 2,16)
Sinais e Sintomas

Tosse/diarreia 367 63,6% 52 14,2% 1,57 (0,95 -2,57)
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Palidez 460 79,7% 61 13,3% 1,55 (0,82 - 2,93)
Esplenomegalia 523 90,6% 68 13,0% 2,34 (0,76 - 7,19)
Infecgdo 148 25,6% 39 26,4% 3,53 (2,30 -5,42)*
Hemorragias 109 18,9% 33 30,3% 3,73 (2,46 - 5,66)*
Hepatomegalia 469 81,3% 55 11,7% 0,79 (0,47 - 1,33)
Ictericia 121 21,0% 34 28,1% 3,46 (2,27 - 5,27)*
Febre 554 96,0% 70 12,6% 2,19 (0,42 - 20,01)
Fraqueza 492 85,3% 62 12,6% 1,19 (0,62 - 2,30)
Emagrecimento 464 80,4% 64 13,8% 2,23 (1,05 —4,73)*
Edema 175 30,3% 44 25,1% 3,74 (2,40 - 5,84)*

Coinfeccao HIV
Sim 26 4,5% 7 26,9% 2,32 (1,18 = 4,55)*
Nédo 551 95,5% 64 11,6% 0,43 (0,22 - 0,85)*

Droga utilizada
Anf, B desoxicolato 150 26,0% 26 17,3% 1,64 (1,05 -2,57)
Anfotericina lipossomal 86 14,9% 15 17,4% 1,53 (0,91 - 2,58)
Aantimoniato pentavalente 327 56,7% 16 4,9% 0,22 (0,13 -0,38)*
N&o utilizado 14 2,4% 14 100,0%

Casos de LV 577 100,0% 71 12,3%

*p valor < 0.05

DISCUSSAO

A Leishmaniose visceral é endémica no estado de
Sergipe, onde tem sido registrado casos desde 1936,
quando Evandro Chagas descreveu, em Aracaju, o pri-
meiro paciente vivo com diagndstico da enfermidade
no Brasil. Na década estudada (2007 — 2016), o estado
apresentou uma média anual de 57,7 casos, superior a
média da década anterior, 43,3 casos/ano. Apesar dos
dados demonstrarem a concentracdo da LV na area me-
tropolitana (Regional de Aracaju), ocorreram casos em
75% dos municipios sergipanos, distribuidos por todas
as regides do estado, do litoral ao sertdo.®”

O predominio do sexo masculino encontrado no
estudo tem sido verificado de forma homogénea por
diversos autores, fato que tem sendo atribuido tanto a
fatores hormonais quanto a maior exposi¢do dos ho-
mens em ambientes periurbanos e rurais. Na faixa etaria
pediatrica essa desproporcionalidade entre os sexos ndo
é observada. O padrdo observado de concentracdo de
casos nas faixas pediatrica, como o verificado em Ser-
gipe, apesar de classico em areas endémicas ndo tem
sido mais encontrado em outros estudos, onde adultos
jovens tém sido mais acometidos. Caracteristicas locais
de transmissdo podem influenciar de forma significativa
0 acometimento maior de determinado grupo etéario.?

Ao comparar o periodo 2007 - 2011 com o peri-
odo de 2012 - 2016, evidenciam-se algumas diferencas
quanto a distribuicdo da incidéncia nos diferentes gru-
pos etarios, verificando-se que, apesar da manutencdo
da alta incidéncia em pessoas até 9 anos, no segundo
quinquénio destaca-se outro pico de incidéncia entre
40 e 59 anos, superando o CIM de LV em criangas. Isso
pode indicar a ocorréncias de mudancas no padrao de
transmissdo dessa endemia na localidade estudada.?

A LV apresenta um amplo espectro de manifes-
tagdes clinicas, desde formas assintomaticas (sorologia
positiva sem manifestagdes clinicas) até a forma classica,

com a presenca de hepatoesplenomegalia febril, ema-
grecimento, pancitopenia e hipergamaglobulinemia,
além de importante queda do estado geral. As ma-
nifestagdes clinicas mais frequentes relatadas foram:
febre (96%), esplenomegalia (90,6%), fraqueza (85,3%) e
hepatomegalia (81,3%), sintomas estes mais verificados
na literatura. Fatores ligados ao hospedeiro e tempo de
diagnoéstico podem levar a variagdes na frequéncia da
sintomatologia.”®

A coinfeccdo Leishmania-HIV tem apresentado
grandes variacGes nas diversas casuisticas publicadas,
chegando as maiores taxas em alguns paises europeus,
como Espanha (85%) e Italia (68,9%). Nesse estudo, a
coinfec¢do Leishmania-HIV esteve presente em 4,5% dos
casos. Estudos no Brasil tem apresentado varia¢des nas
taxas dessa coinfecgdo, encontrando taxas mais baixas
em Tocantins (2,1%), Codd (maranhdo - 3%) e Fortaleza
(6,6%). O encontro das duas endemias no territorio tem
sido o fator mais importante na determinacdo das taxas
de coinfecgdo.101?

A infeccdo pelo HIV tem sido relacionada, em
algumas regides, com o aparecimento ou aumento de
casos de LV, pois além de elevar o risco de adoecimento,
tem sido associada a significativo aumento da letalidade,
como verificado nesse estudo, onde a letalidade nos
casos de coinfeccdo Leishmania-HIV foi de 26,9% (p <
0,05). Nesses pacientes a sintomatologia e evolucdo
pode variar dependendo do nivel de CD4. A relevancia
desse fator progndstico provavelmente advém da indu-
cdo da replicacdo de Leishmania pelo HIV, além do fato
de ambas induzirem a mudanca da resposta Thl para
Th2. Pode-se dizer que, em associacdo, elas modulam
reciprocamente suas patogéneses. Além do HIV, estudos
mostram também que héa importante associa¢do entre LV
e infec¢des bacterianas, podendo seus sinais e sintomas
confundirem o diagnéstico inicial .27

A associacdo de métodos de diagnostico pode ser
necessaria, pois apesar da alta sensibilidade dos méto-
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dos soroldgicos, alguns casos de LV tem seu diagnostico
baseado em achados clinicos e laboratoriais inespecificos
(pancitopenia, hipoproteinemia, inversdo albumina/glo-
bulina). O diagnostico de 9,4% dos casos foi baseado nos
achados clinicos. O exame parasitologico foi realizado
em apenas 29,3% dos casos, com uma positividade de
69,2%. A Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) foi
0 exame mais empregado (81,1%), com a positividade de
84,2%. Esta tem sido a reacdo soroldgica mais utilizada
para o diagndstico da LV no Brasil, com uma sensibilidade
que varia de 55 a 96%, e especificidade de 70 a 98%. Sdo
consideradas amostras positivas aquelas com titulagdo a
partir de 1:80. O teste rapido (rK39), que utiliza antigeno
de leishmanias, além de ser um teste ndo invasivo, tem
demonstrado boa sensibilidade (93%) e especificidade
(97%). Neste estudo, o teste rK39 foi realizado em 62,6%
dos casos, com uma positividade de 83,4%.1>1¢

Os Obitos por LV tem sido uma preocupacdo em
diversas regides do mundo. No Brasil, estudo recente,
aponta que as taxas de mortalidade e letalidade por
LV apresentaram um aumento significativo no Brasil no
periodo de 2000 a 2011, com diferentes padroes entre
regides. No estudo, a letalidade encontrada em Sergipe
(12,3%) foi superior a média nacional (8,1%) e a encon-
trada na regido nordeste (7,9%). Entre os fatores socio-
demogréficos analisados, apenas a faixa etaria interferiu
de forma significativa na evolucdo para o 6bito, havendo
aumento gradativo da letalidade a cada década, sendo
significativamente maior a partir dos 40 anos, chegando
a 39,3% em pessoas com 60 anos ou mais. O avango na
idade confere maior risco de mortalidade por muitas
razbes, sendo uma das principais a associagdo com
doencas cronicas e demora no diagnoéstico. Apesar das
varia¢des da letalidade quando avaliado o intervalo ente
o inicio dos sintomas e o diagnéstico da LV, chegando
a 15,1% nos casos diagnosticados com mais de 90 dias,
nao houve diferenca significativa entre os grupos.*1317.18

Algumas caracteristicas clinicas foram fortemente
associadas a uma maior letalidade, como a presenca de
hemorragias (30,3%), ictericia (28,1%), infeccdo associada
(26,4%) e edema (25,1%). Em recente meta-analise, essas
manifesta¢des tém sido identificadas como importantes
preditores de evolucao fatal da LV. A presenca de ictericia
associa-se a desordens da coagulagdo sanguinea (trom-
bocitopenia) e sugerem disfuncao hepatica, podendo le-
var a importantes episdédios hemorragicos. Desta forma,
a deteccdo de sangramento no momento do diagndstico
ou durante o curso do tratamento é crucial na identifica-
¢do da gravidade.31

Os antimoniatos pentavalentes ainda tém sido a
droga mais utilizada no mundo para o tratamento da LV,
mas diversos protocolos tém considerado a anfoterici-
na lipossomal como droga de escolha, pelo seu maior
poder leishmanicida e menor toxidade. O antimoniato
pentavalente foi utilizado em 56,7% dos casos, entre os
quais a letalidade foi de 4,6%. A letalidade foi maior nos
pacientes que utilizaram as formulacdes convencionais
(desoxicolato) e lipossomal (cerca de 17%). Corroborando
com os dados evidenciados, o Brasil adota o antimonial

pentavalente como primeira linha devido ao custo menor
e a anfotericina é reservada para as formas graves, as
quais ja apresentam maior risco de 6bito. O tratamento
segue as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil que
recomendam o antimdnio pentavalente (SbV) como te-
rapia de primeira linha. O desoxicolato de anfotericina B
é recomendado como medicamento de segunda linha,
enquanto a formulacdo lipossomal da anfotericina B
(L-AmB) esta restrita a algumas condi¢es especiais (por
exemplo, criancas <1 ano e idosos) e ao tratamento de
pacientes que estdo contra-indicados ou ndo respondem
aos tratamentos de primeira e segunda linha Pelo carater
observacional desse estudo nao é possivel fazer inferén-
cia sobre a influéncia da opcéo terapéutica e letalidade.
Diversos autores defendem que apesar do maior custo,
a superioridade da anfotericina lipossomal em eficécia,
seguranca e tempo no tratamento justifique a sua utiliza-
¢do como tratamento de primeira linha 161819

Uma importante limitacdo do estudo é a utilizagao
de dados secundarios, provenientes das fichas de noti-
ficacdo, que apresentam variacdo na qualidade de pre-
enchimento e limitacdo nas possibilidades de variaveis a
serem exploradas.

Os resultados deste estudo evidenciam além de
alteracdes no perfil dos pacientes acometidos, que a
elevada letalidade da leishmaniose se constitui em um
desafio para o estado. O reconhecimento oportuno das
manifestacbes clinicas classicas (hepatoesplenomegalia
febril), bem como das que estdo relacionados a pior
progndstico, sdo determinantes para este melhorar estes
resultados, juntamente com a ampliagdo do acesso e
da propicia utilizacdo aos métodos imunoldgicos e pa-
rasitoldgicos. De igual modo, a terapéutica empregada
no Brasil, a qual difere de outros paises, também exerce
influéncia na evolucdo desta doenga, que nao ficou de-
monstrada neste estudo devido a utilizacdo da anfoteri-
cina lipossomal ser dedicada aos casos mais graves. Além
da atencdo aos casos humanos, para o efetivo controle
da LV séo fundamentais as intervencdes de prevencgdo
devem englobar o combate ao vetor, a reducdo da infec-
¢80 nos cdes e a propagacao do conhecimento acerca
da leishmaniose visceral para populacdo, principalmente
nos novos cenarios de transmissao.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Hepatite B é infecgdo viral universalmente prevalente e considerada a doenga ocupacional infecciosa mais
importante entre os profissionais de salde, e o trabalhador de Enfermagem, por desenvolver a¢des invasivas em quantidade e frequencia
intensas, constitui grupo de extrema vulnerabilidade. Imunidade obtida por vacinagdo constitui estratégia preventiva eficaz, entretanto,
cerca de 10% dos vacinados ndo alcangcam titulos protetores de anticorpos, sendo necessario teste soroldgico para confirmar imunidade.
O objetivo deste estudo foi investigar o conhecimento da equipe de enfermagem sobre situacdo vacinale perfil deimunoprotecédo para
hepatite B. Métodos: Estudo epidemioldgico, analitico, com 70 trabalhadores de um hospital publico de referéncia regional no Estado
da Paraiba. Apds consentimento, foram submetidos a entrevista, coleta de sangue e testes soroldgicos para deteccdo dos marcadores
HBsAg e anti-HBs, em duplicata, por Eletroquimioluminescéncia. Os dados coletados foram processados no SPSS versdo 22.0 e analisados
por estatistica descritiva. Resultados: A maioria dos participantes é do sexo feminino (85,7%), com média de idade de 33,4 anos e nivel
médio de escolaridade (75,7%). Sobre a situagdo vacinal, 65,7% declararam possuirem esquema completo e 12,9% ndo lembravam/nao
sabiam se ja haviam recebido imunobioldgico. Sobre o teste para verificagdo do status imunoldgico, 25,7% informaram desconhecerem
a existéncia de teste especifico para tal deteccdo. Houve associagdo significativa entre categoria profissional e conhecimento sobre o
Anti-HBs. Conclusdo: O desconhecimento dos trabalhadores de enfermagem sobre seu status vacinal e imunoldgico os colocam em
vulnerabilidade constante para a hepatite B, sinalizando a urgéncia de atitudes institucionais protetivas para este publico.

Descritores: Vacina contra hepatite B. Biomarcadores. Satide do trabalhador.

ABSTRACT

Background and Objectives: Hepatitis B is an universally prevalent viral infection, it is considered the most important infectious occupa-
tional disease. Immunity obtained through vaccination is an effective preventive strategy, however, about 10% of vaccinees do not achieve
protective antibody titers, requiring serological test to confirm immunity. The objective of this study was to investigate the knowledge of
the nursing staff about the vaccination situation and immunoprotein profile to hepatites B. Methods: It is an epidemiological, analytical,
conducted with 70 workers of a public hospital of regional reference in the State of Paraiba. After consent, they were submitted to the

Rev. Epidemiol. Controle Infecg. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):435-441. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: CASTRO, Felipe Candido et al. Conhecimento sobre situacdo vacinal e perfil de imunoprotecéo para hepatite B de trabalhadores da assisténcia hos-
pitalar. Revista de Epidemiologia e Controle de Infecgéo, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https.//online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/
article/view/11493>. Acesso em: 17 jan. 2019. doi:https://doi.org/10.17058/reci.v8i4.11493

Paginas 01 de 07

Exceto onde especificado diferentemente, a matéria publicada neste periédico é licenciada ndo para fins de citagdo
sob forma de uma licenga Creative Commons - Atribuicdo 4.0 Internacional.
BY http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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interview, blood collection and serological tests for the detection of HBsAg and anti-HBs markers, in duplicate, by Electrochemilumines-
cence. The data collected were processed using the SPSS version 22.0 and analyzed using descriptive statistics. Results: Most participants
were women (85.7%), with a mean age of 33.4 years and a high school degree (75.7%). About vaccination status, 65.7% reported having
complete scheme and 73.9% had blood test with 18.2% of non-seroconversion of them. Regarding the test for immunological status
verification, 25.7% reported not knowing the existence of a specific test for such detection. There was a significant association between
professional category and knowledge about Anti-HBs. Conclusion: There was a high percentage of non-seroconversion among nursing
workers, which, concomitant with the lack of knowledge about their immunological status, made them vulnerable to the disease.
Keywords: Hepatitis B vaccines. Biomarkers. Occupational health.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: La Hepatitis B es una infeccién viral universalmente prevalente y considerada la enfermedad ocupacional
infecciosa mas importante entre los profesionales de la salud, y el trabajador de Enfermeria, por desarrollar acciones invasivas en cantidad
y frecuencia intensas, constituye un grupo de extrema vulnerabilidad. La inmunidad obtenida por vacunacion constituye una estrate-
gia preventiva eficaz, mientras que aproximadamente el 10% de los vacunados no alcanzan titulos protectores de anticuerpos, siendo
necesario un analisis seroldgico para confirmar la inmunidad. El objetivo de este estudio fue investigar el conocimiento de personal
del equipo de enfermeria sobre situacion vacunal y perfil de inmunoprotecion contra lahepatitis B. Métodos: Estudio epidemioldgico,
analitico, con 70 trabajadores de un hospital publico de referencia regional en el Estado de Paraiba. Después del consentimiento, fueron
sometidos a la entrevista, recoleccién de sangre y pruebas seroldgicas para deteccién de los marcadores HBsAg y anti-HBs, en duplicado,
por Electroquimioluminescencia. Los datos recopilados se procesaron en el SPSS version 22.0 y se analizaron por estadistica descriptiva.
Resultados: La mayoria de los participantes es del sexo femenino (85,7%), con promedio de edad de 33,4 afios y con nivel medio de
escolaridad (75,7%). En cuanto a la situacion vacunal, el 65,7% declard poseer un esquema completo y el 73,9% hizo una prueba sanguinea,
con un 18,2% de no seroconversion. Con respecto a la prueba para verificacion del estado inmunoldgico, el 25,7% informé desconocer la
existencia de una prueba especifica para tal deteccién. Hubo asociacion significativa entre categoria profesional y conocimiento sobre el
anti-HBs. Conclusion: Se verifico alto porcentaje de no seroconversién entre los trabajadores de enfermeria, situacion que, concomitante
al desconocimiento sobre su status inmunoldgico, los colocan vulnerables a la enfermedad.

Palabras Clave: Vacunas contra Hepatitis B. Biomarcadores. Salud laboral.

INTRODU(;AO maioria dos acidentes (30%), conforme sinalizam os
dados do National Surveillance System for Health Care
Workers (NaSH).®

Embora os perfurocortantes possam causar aciden-
tes em qualquer lugar no servico de saude, os dados do
NaSH demonstram que 39% dos acidentes ocorrem em
unidades de internacdo, unidades de terapia intensiva e
centro cirlrgico, tornando esses ambientes os de maio-
res riscos para os profissionais de satude. Por outro lado,
mecanismos de prevencdo contra a doenca, tais como
o uso de equipamentos de protecdo individual, descarte
adequado dos materiais perfurocortantes e esterilizagdo
correta dos equipamentos hospitalares sdo medidas uni-
versais eficazes, além da imunizagdo ativa por meio da
vacinacdo pré-exposicdo.® Esta uUltima estratégia é con-
siderada a medida de controle e prevencdo mais segura
e eficaz e de maior impacto contra a hepatite B pelos
6rgaos governamentais da saude brasileiros.?

Nesse sentido, o Ministério da Saude (MS), através
do Programa Nacional de Imuniza¢ées (PNI), recomenda
que a vacina contra hepatite B deve ser administrada
em trés doses (0, 1 e 6 meses), sendo a realizacdo do
esquema vacinal completo necessaria para a imunizagao.
Contudo, aproximadamente 10% a 20% dos individuos
vacinados nao alcangam os titulos protetores de anticor-
pos.” Para os trabalhadores da salde, o MS recomenda
ainda que 30 dias ap6s a administracdo da ultima dose
sejam realizados exames soroldgicos para controle dos
titulos de anticorpos.® A deteccao de anticorpos anti-HBs
> 10 mUI/mL apés a terceira dose da vacina confirma a

A hepatite B é uma doenca infecciosa, viral, con-
siderada universalmente prevalente, embora tenha
distribuicdo heterogénea. Pode desenvolver-se de modo
sintomatico ou assintomatico, sendo responsavel pelos
altos indices de cirrose hepatica e cancer hepatico.!

No Brasil, o diagnostico da hepatite B é baseado
na deteccdo dos marcadores presentes no sangue, soro,
plasma da pessoa infectada, por meio de imunoensaios,
e/ou na detecgdo do acido nucleico viral, empregando
técnicas de biologia molecular.2 Assim, considera-se caso
confirmado de hepatite B o individuo que apresente um
ou mais marcadores sorolégicos reagentes ou o exame
de biologia molecular para a doenca (HBsAg reagente,
anti-HBc IgM reagente, HBeAg reagente, DNA do virus
da hepatite B detectavel), e a transmissibilidade do virus
pode ocorrer através de relagdes sexuais sem uso de
preservativo, uso de seringas, agulhas e outros materiais
contaminados, aleitamento materno, materiais de uso
hospitalar sem a devida esterilizagdo e acidentes com
materiais perfurocortantes.

No tocante a salde do trabalhador, a hepatite B
é considerada doenga ocupacional infecciosa incidente
entre os profissionais da saude, conferindo 30% do risco
para infec¢do pds-exposicdo ocupacional se houver per-
furocortante contaminado envolvido no procedimento,*
uma vez que as exposi¢des ao sangue de pacientes com
o virus da hepatite B (HBV) representam a principal fonte
de transmissdo ocupacional® e as seringas descartaveis
com agulhas hipodérmicas sdo as responsaveis pela
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imunidade contra a doenca.?

No Brasil, a oferta da vacina contra hepatite B em
todo o pais ocorreu no ano de 1998 pelo Programa Nacio-
nal de Imunizacdes (PNI) do Ministério da Saude, trazendo
avancos no controle da doenca, uma vez que o publico-alvo
foram criancas menores de 1 ano, buscando-se com esta
estratégia, romper a cadeia epidemioldgica da hepatite B
entre os nascidos a partir daquela data.

No ano de 2010, o PNI conseguiu expandir suas
ac¢des, quando disponibilizou o acesso a vacina nas sa-
las de vacina do Sistema Unico de Saude para grupos
considerados mais vulneraveis, como gestantes, apos o
primeiro trimestre de gestacdo; trabalhadores da sau-
de; portadores de doencas sexualmente transmissiveis
(DST); bombeiros, policiais civis, militares e rodoviarios;
carcereiros de delegacia e de penitenciarias; coletadores
de lixo hospitalar e domiciliar; comunicantes sexuais de
portadores de hepatite B; doadores de sangue; homens
e mulheres que mantém relacGes sexuais com pessoas
do mesmo sexo; lésbicas, gays, bissexuais, travestis e
transexuais; pessoas reclusas (presidios, hospitais psiqui-
atricos, instituicbes de menores, forcas armadas, entre
outras); manicures, pedicures e poddlogos; populacoes
de assentamentos e acampamentos; popula¢des indi-
genas; potenciais receptores de mudltiplas transfusdes
de sangue ou politransfundidos; profissionais do sexo/
prostitutas; usuarios de drogas injetaveis, inalaveis e
pipadas, e caminhoneiros®. A vacina contra hepatite B
esta disponibilizada para esquemas em trés doses, que
induzem titulos protetores de anticorpos (anti-HBs maior
ou igual a 10 mUI/mL) em mais de 90% dos adultos e dos
jovens sadios.?

Com a ampliagdo da cobertura vacinal para grupos
mais vulneraveis, o que incluiu os trabalhadores de ser-
vicos de saude, e considerando que as especificidades
das unidades de internacdo, emergéncia e UTI podem
favorecer a ocorréncia de acidentes com materiais
perfurocortantes, nos quais a hepatite B apresenta al-
tos indices de transmissibilidade ocupacional, julga-se
importante ndo somente o esquema vacinal completo
contra hepatiteB em profissionais da saude, mas também
a comprovacgdo da imunizagdo através de teste sorolo-
gico, pois o conhecimento desse status favorece a rapida
e correta avaliacdo da conduta a ser tomada numa possivel
profilaxia pds-exposicdo, uma vez que o manejo da situacdo
de pos-exposicdo depende do resultado desse teste.r®

Frente ao exposto, compreende-se que a com-
provacao da situacdo vacinal completa e a titulagcdo
de anticorpos para hepatite B deveriam ser exigéncias
cotidianas no processo de contratacdo dos profissionais
de salide assim como na rotina de trabalho destes, haja
vista que a exposicdo ao HBV é considerada o risco de
infeccdo ocupacional mais importante entre os trabalha-
dores da salde, pois quantidades diminutas de sangue
(0,0001 ml) sdo suficientes para transmitir a infeccao.
Além disso, o virus possui elevada resisténcia ambiental
0 qual consegue sobreviver por mais de uma semana no
sangue seco em temperatura ambiente e é resistente a
detergentes comuns e alcool.t

Com esse entendimento, questiona-se: os pro-
fissionais de salide que executam cuidados diretos aos
pacientes nos setores de clinica médica, clinica cirurgi-
ca, emergéncia e UTI estdo devidamente vacinados e
imunizados contra a hepatite B? Estes trabalhadores
conhecem o teste anti-HBs e sua recomendag¢do como
exame pds-vacinagdo?

Buscando responder a esses questionamentos e
considerando ser premente conhecer a situacdo vacinal e
sorologica dos profissionais de saude que prestam assis-
téncia hospitalar, a fim de melhor planejar a¢des preven-
tivas contra a transmissdo ocupacional do HBV, propds-se
o desenvolvimento desta pesquisa, cujo objetivo geral foi
investigar o conhecimento sobre situagdo vacinal e perfil
de imunoprotecdo para hepatite B desses profissionais,
pois almeja-se que estas informacdes possam servir de
subsidios para que o servico de salde e seguranca do
trabalho desenvolva estratégias institucionais protetivas
para este publico, com foco na reducéo da vulnerabilida-
de desses trabalhadores.

METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal,
de natureza analitica e abordagem quantitativa, realizado
nos setores de clinica médica, clinica cirtrgica, emergén-
cia e unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital
publico estadual, localizado na cidade de Cajazeiras,
Estado da Paraiba, que é referéncia para os 15 munici-
pios que compdem a 92 Geréncia de Saude do Estado
no atendimento a pacientes adultos clinicos e cirurgicos.

Fizeram parte deste estudo os profissionais de
enfermagem admitidos na referida instituicdo de saude
gue estdo categorizados conforme a Classificacdo Bra-
sileira de Ocupagdes (CBO) em enfermeiro e técnico de
enfermagem, que aceitaram participar espontaneamente
da pesquisa e que atenderam aos seguintes critérios de
inclusdo: a) Pertencer ao quadro permanente de pro-
fissionais da instituicdo; e b) Possuir, durante o periodo
da coleta de dados, seu nome na escala de trabalho
para atuar nos seguintes setores: clinica médica, clinica
cirdrgica, emergéncia ou UTL Nao fizeram parte desta
investigacdo aqueles profissionais que, embora tenham
atendido aos critérios de inclusdo, estavam ausentes do
servi¢co no periodo da coleta dos dados, sendo este o
critério de exclusdo proposto.

Para a determinagdo da amostra, foi considerado
um erro amostral de 5% e intervalo de confianga de 95%.
Considerou-se o universo de 127 profissionais de enfer-
magem e uma propor¢ao de ndo soroconversdo para
hepatite B de 10%, resultando em um quantitativo de 6
7 profissionais.

As variadveis independentes investigadas foram:
sexo, idade, formagao profissional, tempo de formacao,
tempo de trabalho na instituicdo, vacinagdo contra
hepatite B, histéria de exposicdo a material bioldgico,
situagcdes e comportamentos de risco para hepatite B,
conhecimento sobre status imunologico auto-referido e
teste soroldgico para hepatite B, e como variavel depen-
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dente, o resultado da sorologia Anti-HBs.

A coleta de dados ocorreu em duas etapas, sendo
a primeira um encontro para responder ao questionario
composto por duas partes: Parte [ - constituida de dados
sécio-demograficos que permitam tracar um perfil dos
sujeitos participantes e Parte II — constituida de questio-
namentos voltados para investigar comportamento de
risco para hepatite B e situacdo vacinal. Este questionario
foi submetido a um pré-teste com o objetivo de aperfei-
coa-lo quanto a forma e conteldo. Esta etapa ocorreu
durante o més de fevereiro de 2015.

A segunda etapa teve o objetivo de avaliar a res-
posta imune a vacinagdo contra hepatite B, através da
coleta de material sorolégico para determinacdo dos
anticorpos contra o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (anti-HBs). Para este procedimento, o sangue
foi coletado com materiais descartaveis, com dispositivo
da marca vacutainer®. O sangue foi coletado asseptica-
mente em tubo de coleta a vacuo com gel separador. Os
dispositivos utilizados foram devidamente acondiciona-
dos e desprezados em caixas de perfurocortantes. Para
a realizacdo da analise anti-HBs foram coletados, pelo
préprio pesquisador e dois estudantes de graduagdo em
enfermagem devidamente habilitados, o volume de 8,5
mL de sangue venoso de cada participante, realizadas 10
inversdes suaves do tubo, colocado em posicao vertical
na grade e mantido em repouso em temperatura ambien-
te em caixa de isopor. Ao término de cada uma hora de
coleta, as amostras daquele periodo eram levadas pelos
pesquisadores ao Laboratério de Analises Clinicas de Ca-
jazeiras (CentralLab), laboratoério que detém certificagdo
maxima de qualidade, obtida pela Sociedade Brasileira
de Analises Clinicas. Os tubos foram previamente identi-
ficados com cédigo fornecido pelo CentralLab, seguidos
da listagem informada pelos pesquisadores.

Foram realizadas as sorologias anti-HBs, em dupli-
cata, através do Ensaio de Eletroquimioluminescéncia,
que é considerado padrdo ouro para este tipo de inves-
tigacdo.Os resultados da sorologia foram considerados
reagentes quando a concentra¢do de anticorpos anti-HBs
foi igual ou maior que 10 mUI/mL.

Os resultados dos questionarios e sorologia foram
digitados e analisados estatisticamente através do sof-
tware IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS),
versdo 22.0, sendo efetuados célculos de frequéncias ab-
solutas, relativas e medidas de tendéncia central (média
e desvio padrdo). Para investigar a associacao entre as
variaveis categoricas, utilizou-se o teste de qui-quadrado
de Pearson, com significancia estatistica quando p<0,05.

O estudo é um recorte da pesquisa intitulada “perfil
vacinal e sorolégico para hepatite B de trabalhadores
da assisténcia hospitalar”, vinculada ao Programa de
Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC/CNPq), tendo sido
submetida a anélise pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade Santa Maria, via cadastrado na Plataforma
Brasil, com CAAE 33987114.9.0000.5180e obteve parecer
de aprovagéo sob niumero 770.868, em 29/09/2014.

Apds o encerramento desta pesquisa, os resultados
dos exames laboratoriais foram entregues pelos proprios

pesquisadores a cada participante, a fim de que o mesmo
tivesse conhecimento acerca do seu status soroldgico
para tomada de futuras providéncias, caso pertinente.
Nessa ocasido, também foram esclarecidas duvidas que
surgiram por ocasido da abertura dos exames e de seus
respectivos resultados. O processo educativo ocorreu
de modo individual, no qual os trabalhadores tiveram
oportunidade de serem esclarecidos sobre os aspectos
envolvendo a vacinagdo contra hepatite B e os testes
sorologicos relacionados a verificacdo da imunidade
pds-vacinacgéo.

RESULTADOS

Entre os 70 profissionais entrevistados, houve
predominio de trabalhadoras (85,7%), com idades si-
tuadas na faixa etaria de 30 a 39 anos (45,7%) e média
de 34,3 anos, que exerciam as profissdes de técnico de
enfermagem (75,7%) e enfermeiro (24,3%), cujo tempo
médio de formacao foi de 29,5 anos, com média de 7,2
anos de vinculo com aquela instituicdo hospitalar. Estes
profissionais estao distribuidos pelos postos de trabalho
investigados, de modo que a maioria atua em mais de um
setor, predominando as clinicas médica e cirdrgica (n=42;
60%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo dos participantes da pesquisa
- Cajazeiras, PB.

Variavel N %
Sexo
Masculino 10 14,3
Feminino 60 85,7
Idade
20-29 22 31,4
30-39 32 45,7
40-49 11 17,2
50 + 04 5,7
Formacao profissional
Enfermeiro(a) 17 243
Técnico(a) de Enfermagem 53 75,7
Tempo de formagao (anos)
<1 03 4,3
1-4 13 18,6
5-10 22 31,4
10 + 16 22,8
N&o informado 16 22,9

Setor de trabalho

Clinica Médica/Cirurgica 42 60,0
Emergéncia 17 24,3
Unidade de Terapia Intensiva 11 15,7

Com o intuito de investigar a situagdo vacinal pa-
ra hepatite B dos trabalhadores, foi perguntado se os
mesmos ja haviam recebido vacina e o nimero de doses
recebidas (Tabela 2). Um total de 85,7% dos entrevis-
tados declarou ter histérico de vacinacdo para hepatite
B, tendo 65,7% recebido esquema completo, conforme
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preconizado pelo PNI; entretanto, 20% informaram estar
com seus esquemas vacinais incompletos, um profissio-
nal relatou ndo possuir nenhuma dose da vacina e 12,9%
nao lembravam/nao sabiam se ja haviam recebido imu-
nobioldgico para esta condicéo.

Tabela 2. Situagdo vacinal e status imunoldgico para
hepatite B referido pelos profissionais.

Variavel Enfermeiro(a) Técnico(a) de Enf.
N(%) N(%)

Ja recebeu vacina contra

hepatite B?

Sim, 1 dose 00.9 >04)

Sim, 2 doses 3(17.6) 6113)

Sim, 3 doses 13(76.5) 33(62.3)

N3o sei dizer/nao lembro 169 8(151)

N&o, nenhuma dose 00,9 1L9)

Realizou algum teste para

verificacdo de imunidade

pos-vacinagao?

Sim 7(41,2) 14(26,5)

Ndo 10(58,8) 39(74,5)

Se sim, qual foi o resultado

do teste?

Reagente 4(57,1) 2(14,2)

N&o reagente 3(42,9) 6(42,9)

N&o sei/nédo lembro 0(0,0) 6(42,9)

Entre os profissionais que referiram estar com seus
esquemas completos para hepatite B, apenas um deles
informou ter realizado o exame especificamente para verifi-
car imunidade apds a vacinagao, e 28,6% informaram terem
realizado o teste soroldgico disparado por outras razoes,
dos quais 42,9% declararam nao terem ficado imunizados.

As razbes elencadas para terem efetuado o teste
sorolégico foram: considerei necesséario (n=3; 4,3%); por
ter efetuado doacdo de sangue (n=3; 4,3%); por ser exame
obrigatorio no pré-natal (n=12; 17,1%); por ter sido solicitado
em outra instituicdo de saude na qual trabalho (n=1; 1,4%)
e por ter sofrido acidente com perfurocortante (n=1; 1,4%).

Dentre as razdes para ndo realizacdo do teste so-
roldgico, foram mencionadas: desconheco a existéncia
de um teste para este fim (n=18; 25,7%); ndo considerei

necessario, pois a vacinacao é suficiente (n=10; 14,3%);
por descuido com minha satdde (n=21; 30,0%).

Dos 46 profissionais que informaram a completude
do esquema vacinal contra hepatite B, 71,7% aceitaram
realizar a sorologia anti-HBs oferecida através deste es-
tudo, tendo 81,8% apresentado resposta protetora com
a formacao de anticorpos contra o HBsAg. Logo, para
18,2% dos vacinados, ndo houve soroconversao.

Quanto ao conhecimento dos entrevistados sobre
0 exame para deteccdo de protecdo imunoldgica contra
infeccdo pelo HBV, 41,5% dos profissionais identificaram
adequadamente o marcador utilizado em tal rastrea-
mento; entretanto, 18,5% mencionaram erroneamente
o nome do marcador bioldgico, e 40% informaram des-
conhecer o nome do teste especifico para tal deteccéo.
Houve associacdo entre a formacdo profissional e o
conhecimento sobre a sorologia anti-HBs, sendo maior
o conhecimento entre os enfermeiros (p<0,05) (Tabela 3).

DISCUSSAO

O virus da hepatite B constitui ameaca de infeccdo
constante na rotina dos trabalhadores de saide. Nesse
sentido, este estudo investigou dos profissionais seu
perfil vacinal e de imunoprotecao contra hepatite B, a fim
de verificar o conhecimento destes trabalhadores acerca
de sua protecdo/exposicdo para a doenca no cotidiano
de trabalho. Os resultados deste estudo possibilitaram
averiguar que a maioria dos trabalhadores de enferma-
gem se declara completamente vacinado contra hepaite
B; entretanto, uma parcela significativa ainda se encontra
desprotegida, pois, mesmo para alguns daqueles que
se autodeclararam vacinados, o status soroldgico nédo
confirmou imunidade.

De acordo com outro estudo, cerca de 350 milhdes
de pessoas cronicamente infectadas com HBV em todo o
mundo, o que torna o panorama da hepatite B um desa-
fio de saude publica.’? Apesar disso, a porcentagem dos
profissionais de salde com cobertura vacinal completa
ainda néo é significante, corroborando os dados encon-
trados nesta pesquisa.

Sob este enfoque, outro estudo enfatiza que os
profissionais da salde estdo constantemente vulneraveis
a contrairem doengas como a hepatite B.!* Diante do
exposto, é preciso uma maior abrangéncia na cobertura

Tabela 3. Conhecimento dos profissionais sobre o teste anti-HBs.

Variavel Enfermeiro(a) Técnico(a) de Enf. Total P
N(%) N(%) N(%)

Qual exame é realizado para detectar imunidade

apods esquema completo contra hepatite B?

Anti-HBs 11 (64,7) 18 (34,0) 29 (41,5)

HBsAg 5(29,4) 5(9,4) 10 (14,3)

HBeAg 0(0 1(1,9 11,4 0.02

Anti-HBc 0(@ 1(1,9 11,4

Anti-HBe 0(@ 1(1,9 11,4

Desconheco 1(5, 27 (50,9) 28 (40,0)
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vacinal destes profissionais, visto que uma cobertura
vacinal bem feita permite uma boa imunidade ao pro-
fissional por um bom periodo j& que ndo ha relativa
diminuicdo das taxas de imunidade pos-vacinal com o
tempo. Apesar de ocuparem posi¢do-chave na socieda-
de por assistirem aos individuos e suas comunidades,
os trabalhadores de salde constituem grupo vulneravel
a condicdes inseguras de trabalho. No mesmo estudo,
87,5% dos trabalhadores declararam terem sido vacina-
dos, dos quais parcela menor (84,3%) recebeu esquema
completo da vacina, dados semelhantes aos verificados
nesta investigacdo, embora alguns estudos refiram que
os percentuais de cobertura vacinal neste grupo de tra-
balhadores sdo variados conforme o pais estudado e, no
caso do Brasil, por regides geogréaficas.}*°

Apbds a identificacdo dos profissionais que declara-
ram terem recebido as trés doses de imunobioldgico con-
tra hepatite B, procedeu-se o convite e a coleta de material
sanguineo para realizacdo de teste soroldgico de contagem
de anticorpos anti-HBs, com o intuito de se conhecer a pre-
valéncia de ndo soroconversao entre os vacinados.

Os resultados apontaram que a maioria dos pro-
fissionais encontra-se com titulacdo protetora contra o
HBV; entretanto, uma parcela significativa deles (18%)
nado alcancou a titulacdo necessaria para imunoprotecao,
situacdo preocupante, uma vez que os trabalhadores
envolvidos desconheciam seu status sorolégico, assim
como a importancia da verificacdo laboratorial da so-
roconversdo apods realizacdo do esquema vacinal. Sobre
este aspecto, um estudo verificou que, dos trabalhadores
gue sdo anti-HBs nao reagentes apds um esquema va-
cinal completo, o primeiro passo é verificar o intervalo
entre a Ultima dose de vacina contra hepatite B e o teste
soroldgico.? Se for superior a seis meses, uma dose Unica
de vacina contra hepatite B ajuda a diferenciar os resulta-
dos de sorologia com vistas a soroconversdo. Uma dose
de refor¢o da vacina induz uma resposta entre pessoas
com imunidade diminuida. Aqueles que se apresentam
como anti-HBs ndo reagenteapds o esquema vacinal
completo sdo considerados ndo-respondedores. Diante
disso, uma quarta dose de vacina deve ser aplicada an-
terior ao teste de imunidade para trabalhadores que ndo
realizaram esse teste em um intervalo de 30 a 90 dias
apos o esquema vacinal.

Alguns estudos estabelecem como possiveis causas
para a ndo soroconversdo em individuos completamente
vacinados contra hepatite B, o tabagismo e a obesi-
dade, condi¢des presentes no estilo de vida de alguns
trabalhadores da salde.?22 Entretanto, de modo similar
ao percentual de cobertura vacinal, a porcentagem de
profissionais que checam suas condi¢cdes soroldgicas
pbs-vacinacdo varia conforme o pais de origem desses
trabalhadores.?*24

Um estudo revelou que os trabalhadores da sau-
de frequentemente ndo executam, apds a vacinacao,
o teste anti-HBs.?® Embora a vacina¢do para hepatite B
seja recomendada para trabalhadores desde os anos 80
e esta vacina esteja disponivel no SUS, a rotina de testes
pds-vacinacéo ainda nao foi incorporada aos cuidados dos

trabalhadores no Brasil, panorama igualmente verificado
neste e em outros estudos.®

A vacinacdo da hepatite B é recomendada para to-
dos os trabalhadores de saide que tém chances de expo-
sicdo a sangue ou fluidos corporais. Testes pds-vacinagdo
para anti-HBs sdo recomendados para pessoas cujo ma-
nejo clinico subsequente depende do conhecimento de
seu status imune, tais como o pessoal de saide. Quando
recomendado, verificacdo de imunidade pds-vacinagao
deve ser realizada dentro de 30 a 90 dias da Ultima dose
da vacina.?®

Surpreendentemente, além dos fatores ja conheci-
dos na literatura cientifica que expdem os profissionais
ao risco de contaminagdo pelo HBV, neste estudo, o des-
conhecimento sobre a existéncia do teste anti-HBs como
marcador para confirmacdo da imunidade pds-vacinal
constituiu variavel significativa na protecao/exposicdao
ao virus, tendo estreita relacdo com a formacao em nivel
superior. Os enfermeiros, talvez por aprofundarem seus
estudos no campo cientifico da virologia e assim conhe-
cerem os marcadores soroldgicos relacionados ao HBV
e respectivas nomenclaturas, apareceram menos vulne-
raveis a contaminagdo quando comparados aos técnicos
de enfermagem, independente do setor de trabalho,
tempo de formacédo, idade ou qualquer outra variavel
investigada.

A importancia do conhecimento do perfil imunol6-
gico dos profissionais reside em possibilitar a tomada de
medidas prévias de prevencdo a acidente de trabalho, ca-
so o profissional de salde desconheca os riscos inerentes
a sua profissdo, tais como as questdes relacionadas ao
contato com material biolégico. Entretanto, a formagéo
do profissional de salde ainda é especialmente voltada
para que ele adquira conhecimentos que sejam aplica-
dos aos pacientes. Diante disso, um suporte educativo
para esse grupo de trabalhadores torna-se de suma
importancia, pois é por meio desse apoio que podem ser
fornecidas orientagdes sobre a doenca e sua magnitude,
medidas de prevencédo e mudanca de atitude em relagdo
a qualidade de vida no ambiente de trabalho.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A morte de mulheres em idade reprodutiva é um evento de grande magnitude em todo o mundo, mas o perfil
é distinto entre as regides de alta e baixa renda. O presente estudo teve como objetivo analisar causas basicas e fatores associados aos
Obitos de mulheres em idade reprodutiva no Piaui, de 2008 a 2012. Métodos: Estudo descritivo de base populacional, com dados de
todas as declaracdes de ébitos de mulheres entre 10 a 49 anos registradas no Comité de Mortalidade Materna do Piaui. Foram calculados
odds ratio (OR) e intervalos de confianga de 95% (IC95%) para avaliar a associacdo entre as variaveis. Resultados: Neoplasias (20,9%),
doencas cardiovasculares (18,8%), causas externas (18,6%) e maternas (5,5%) foram as causas basicas mais encontradas. Causas externas e
maternas predominaram entre 10 a 29 anos e, a partir de 35 anos, neoplasias e doencas cardiovasculares. A mortalidade materna foi mais
provavel de ocorrer em municipios do interior (OR=2,04; IC95% 1,51-2,33), com até 50.000 habitantes (OR=1,33; IC95% 1,16-1,78) e com IDH-M
< 0,566 (OR=1,42; IC95% 1,34-2,01). Conclusdo: O padrdo de mortalidade é semelhante ao encontrado na populacdo feminina brasileira em
idade fértil, sendo que as principais causas basicas encontradas poderiam ser evitadas mediante a implementacdo de medidas de intervencao.
Descritores: Mortalidade materna. Satide reprodutiva. Indicadores Bdsicos de Satde. Estudos de séries temporais.

ABSTRACT

Background and Objectives: Female mortality in reproductive age is an event of great magnitude worldwide, but the profile is different
among regions of high and low income. The objective of this study was to analyze causes and factors associated with reproductive age
women deaths in Piaui, from 2008 to 2012. Methods: Descriptive population-based study, with data of all death certificates of women
between 10-49 years living in Piaui. Odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI95%) were calculated to assess the association be-
tween variables. Results: Neoplasms (20.9%), cardiovascular diseases (18.8%), external (18.6%) and maternal causes (5.5%) were the most
common basic causes. External and maternal causes predominated in the age group between 10 to 29 years and, from 35 years, neoplasms
and cardiovascular diseases. Maternal mortality was more likely to occur among women living in inland municipalities (OR=2.04; CI95%
1.51-2.33), and with up to 50,000 inhabitants (OR=1.33;CI95% 1.16-1.78) and HDI-M < 0.566 (OR=1.42;CI95% 1.34-2.01). Conclusion: The
pattern of mortality is similar to that found in the Brazilian female population in reproductive age. The main basic causes of death observed
can be considered avoidable and intervention measures should be implemented.

Keywords: Maternal mortality. Reproductive health. Health Status Indicators. Time series studies.
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RESUMEN

Justificacion y objetivos: La muerte de mujeres en edad reproductiva es un evento de gran magnitud en todo el mondo, pero su perfil

es distinto entre regiones de alta y baja renta. El presente estudio tuvo como objetivo analizar causas basicas y factores asociados a las

muertes de mujeres en edad reproductiva en Piaui, de 2008 a 2012. Métodos: Estudio descriptivo y de base poblacional, con datos de

todas las declaraciones de muertes de mujeres entre 10 a 49 anos registradas en Comité de la Mortalidad Materna en Piaui. Se calcularon

odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) para evaluar la asociacion entre las variables. Resultados: Neoplasias (20,9%),

enfermedades cardiovasculares (18,8%), causas externas (18,6%) y maternas (5,5%) fueran las causas bésicas mas encontradas. Causas

externas y maternas predominaron entre 10 a 29 afios y, a partir de 35 afos, neoplasias y enfermedades cardiovasculares. La mortalidad
materna fue mas probable en municipios del interior (OR=2,04; IC95% 1,51-2,33), hasta 50.000 habitantes (OR=1,33; IC95% 1,16-1,78) y
con IDH-M < 0,566 (OR=1,42; IC95% 1,34-2,01). Conclusién: La mortalidad es similar al encontrado en la poblacién femenina brasilefia

en edad fértil. Las principales causas basicas pueden ser consideradas evitables y medidas de intervencion deberian ser implementadas.

Palabras Clave: Mortalidad materna. Salud reproductiva. Indicadores de Salud. Estudios de series temporales.

INTRODUCAO

Existe grande disparidade no perfil da mortalida-
de de mulheres em idade fértil no mundo. Nos paises
desenvolvidos, as principais causas sdo acidentes de
transito, suicidios e neoplasias malignas da mama que,
juntas, representam mais de 25% de todos os obitos e
apenas 6% dos ébitos de mulheres sdo encontradas entre
mulheres de 10 a 49 anos.'? Por sua vez, nos paises em
desenvolvimento, a infeccao por HIV/ Aids, as causas ma-
ternas e a tuberculose sdo responsaveis por cerca de 50%
dos 6bitos de mulheres em idade fértil*, sendo que, entre
todas as mulheres, 21% dos 6bitos no Sudeste da Asia e
42% na Africa ocorrem no periodo de vida reprodutivo.?

No Brasil, em 2002, as principais causas de morte
da populagdo feminina de 10 a 49 anos foram as doen-
cas cardiovasculares, neoplasias e causas externas, com
ampla variacdo da frequéncia segundo faixas etarias.?
Um estudo que analisou as taxas de mortalidade por do-
encas cronicas ndo transmissiveis no Brasil, entre 1991 e
2015, observou que houve declinio na taxa padronizada
de mortalidade por doenca cardiovascular em ambos os
sexos.* Apesar do risco de morte ser maior para homens
de qualquer grupo etario, a taxa de mortalidade de
doencas cerebrovasculares é quase duas vezes maior do
que a das doencas isquémicas do coracdo nas mulheres
entre 1980-2012.° Por sua vez, no periodo entre 1996
e 2010, houve tendéncia crescente da mortalidade por
neoplasias para mulheres nas regides Norte e Nordes-
te, com destaque para as neoplasias da mama, colo do
Utero e dérgdos digestivos.® Mulheres jovens com cancer
de mama tendem a apresentar doenca mais agressiva
do que mulheres mais velhas, culminando com taxas de
mortalidade mais elevada.’

Desde a década de 1970, houve incremento per-
sistente das causas externas de mortalidade (acidentes
e violéncia) entre as mulheres em idade reprodutiva,
com duplicagdo dos coeficientes de mortalidade por
essas causas.® As mortes por motivos violentos foram as
principais causas de 6bito entre as mulheres de 10 a 29
anos nas capitais brasileiras, em 2002.° Chama a atencéo
o predominio dos acidentes de transito como primeira
causa de morte até os 34 anos de idade, assim como a al-

ta mortalidade por homicidios, mesmo em areas urbanas
do interior do Brasil.’? Uma pesquisa que analisou 3.086
declaracGes de obitos de mulheres em idade fértil reali-
zado na cidade de Campinas - Sdo Paulo, entre os anos
de 1985 a 1994, mostrou que as mortes devido a causas
externas ocuparam o segundo lugar, perdendo apenas
para as doencas do aparelho circulatério. O coeficiente
de mortalidade por causas externas manteve-se com
incidéncia superior a 20 6bitos por 100 mil mulheres dos
20 até 49 anos, com pico maximo para o grupo etario
de 15 a 19 anos, em que esteve proximo a 30 obitos por
100.000 mulheres.?

As mortes maternas geralmente ndo aparecem
entre as dez primeiras causas de 6bito entre mulheres
no periodo reprodutivo. No entanto, a gravidade do
problema é evidenciada quando se chama atencéo para
o fato de que a gravidez ndo é doenca, e que, em cerca
de 90% dos casos, as mortes maternas sdo evitaveis. Ha
consenso de que sdo as gravidas mais pobres e imersas
em ambiente de forte desigualdade social as mais atingi-
das pela morte durante o ciclo gravidico-puerperal.>*° A
magnitude da mortalidade materna é utilizada, de forma
indireta, também como marcador para inferir as condi-
¢bes de vida e de saude da populacdo em geral. A grande
maioria das mortes de mulheres gravidas acontece em
paises em desenvolvimento e se presume que cerca de
85% delas seriam evitadas se no pré-natal, durante o
parto e puerpério a assisténcia tivesse sido adequada.'?

O perfil da mortalidade das mulheres frequente-
mente reflete a desigualdade social e regional existentes
no Brasil. Dados da pesquisa Satde Brasil 2014 mostram
que as doencas circulatérias foram as mais frequentes
causas de 6bito em mulheres em idade fértil da regido
Nordeste, ao passo que as neoplasias foram as mais
prevalentes nas demais regides.’* No entanto, poucos
estudos foram realizados sobre o padrdo da mortalidade
de mulheres no periodo reprodutivo e nenhum referente
a populacdo do Piaui. Uma Unica pesquisa recente (2015)
analisou os determinantes do near miss e de mortes
maternas em um hospital terciario de Teresina, capital
do estado. Nesse estudo, observou-se que as doencas
hipertensivas e complicacbes hemorragicas foram as
principais causas de morbidade materna grave e que o
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aborto inseguro foi a causa mais frequente de morte
materna. No entanto, cerca de 35% dos casos eram de
mulheres oriundas de outros estados, dificultando a
analise da RMM pelo local de residéncia.’? Esse estudo
teve como objetivo analisar as causas basicas e fatores
associados aos 6bitos de mulheres em idade reprodutiva
no Piaui, no periodo de 2008 a 2012.

METODOS

Realizou-se estudo descritivo de base populacional
com dados do Comité de Mortalidade Materna do estado
do Piaui e do Setor de Vigilancia do Obito Materno do mu-
nicipio de Teresina, de janeiro de 2008 a dezembro de 2012.

O estado do Piaui estéa localizado na regido meio-norte
do Nordeste brasileiro e conta com 224 municipios distribu-
idos em uma area de 251.611km?. Em 2012, a populagéo es-
timada foi de 3.204.028 habitantes, dos quais 50,9% eram
mulheres e, destas, 63,8% estavam em idade reprodutiva.
Os indicadores sociais do estado se encontram entre os
piores do pais, incluindo elevada taxa de analfabetismo
(19,3%) e percentual ainda significativo de pessoas abai-
xo da linha de pobreza (4,2%).2

Os dados foram coletados entre agosto de 2015
e julho de 2016, por 02 pesquisadores independentes,
utilizando formulario especifico para o estudo. Todas as
declaracbes de 6bito (DO) de mulheres entre 10 a 49 anos
residentes no Piaui foram avaliadas individualmente, com
codificacdo das causas basicas dos ébitos de acordo com
a Classificacdo Internacional de Doencas, na 102 Revisdo
(CID-10). As variaveis independentes, oriundas da DO,
foram: idade, anos completos de estudo, cor da pele,
local do dbito e cidade de residéncia. Porte do municipio
de residéncia e Indice de Desenvolvimento Humano Mu-
nicipal (IDH-M) foram obtidos do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

Para o calculo dos coeficientes de mortalidade em
idade fértil foram utilizadas as estimativas anuais da
populacdo do sexo feminino, para o estado do Piaui, por
grupos etarios de 05 anos, oriundas do Censo Demogra-
fico do Brasil de 2010 e da Contagem da Populacdo de
2007. Para o célculo da razdo de mortalidade materna,
foi consultado o nimero de nascidos vivos no Sistema
de Informagbes sobre Nascidos Vivos da Secretaria de
Vigilancia em Salude do Ministério da Saude.

Os coeficientes de mortalidade (CM) foram calcula-
dos de acordo com a férmula:

- CM = numero de o6bitos, por grupos de causas/
populacdo feminina de 10 a 49 anos x 100.000

A razdo de mortalidade materna (RMM), por sua
vez, foi obtida pela formula:

- RMM = nimero de 6bitos em decorréncia de com-
plicacdes da gravidez, do parto e do puerpério/ nimero
de nascidos-vivos no periodo estudado x 100.000

Todas as categorias das variaveis foram agrupadas
por frequéncias e percentuais. Odds ratios brutos foram
calculadas (com intervalos de confianca de 95%) usando
modelo de regressdo logistica para avaliar a associacdo
entre caracteristicas demogréficas e dos municipios com

os coeficientes de mortalidade. Para cada grupo de causa
basica (variavel dependente) foi realizado modelo de
regressdo separado e somente dados disponiveis para
cada variavel foram analisados. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui (CAAE ne°
15584313.9.0000.5209/ Parecer n° 273.767).

RESULTADOS

Entre 2008 e 2012 morreram 34.579 mulheres no
estado do Piaui. Desse total, 4.970 (14,4%) foram de mu-
Iheres em idade fértil, ou seja, na faixa etaria entre 10-49
anos. A tabela 1 evidencia que neoplasias (20,9%), do-
engas do aparelho circulatério (18,8%) e causas externas
(18,6%) foram responsaveis por quase 2/3 dos ébitos. As
mortes no ciclo gravidico-puerperal (mortes maternas)
ocuparam o 4° grupo mais frequente (5,5%). Vale desta-
car que “causas mal definidas” ainda foram encontradas
em 3,7% dos casos notificados.

Tabela 1. Grupos de causas basicas (capitulo do CID-
10) de mortalidade de mulheres de 10 a 49 anos. Piaui,
2008 a 2012.

Grupos de causas N %

Neoplasias (cap. II) 1.039 209
Doencas do aparelho circulatério (cap. IX) 934 18,8
Causas externas de morbidade e de mortalidade (cap. XX) 922 18,6
Gravidez, parto e puerpério (cap. XV) 273 55
Doencas infecciosas e parasitarias (cap. I) 270 5.4
Doencas do aparelho digestivo (cap. XI) 268 54
Doencas do aparelho respiratorio (cap. X) 249 5,0
Doencas enddcrinas (cap. IV) 228 4,6
Doencas do sistema nervoso (cap. VI) 179 3,6
Doencas do aparelho geniturinario (cap. XIV) 99 2,0
Doengas do sangue e dos 6rgdos hematopoiéticos (cap. 1) 85 17
Doencas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo 84 1.6
(cap. XIII)

Mal definidas (cap. XVIII) 183 3,7
Outras causas (cap. V, VIII, XII, XVII e XXI) 157 3,2
TOTAL 4.970 100

A tabela 2 detalha as principais causas basicas
dos 04 grupos mais frequentes de dbito no periodo.
Dentre as neoplasias, a causa basica de morte que se
destacou foi por cancer de mama (23,6%), seguida pela
neoplasia no colo do Utero (17,1%). Ja entre as doencas
circulatérias predominaram acidente vascular cerebral
(39,1%) e infarto agudo do miocardio (26,7%). Os mais
frequentes determinantes das causas externas de obito
foram acidentes de transito (49,3%), homicidios (22,8%)
e suicidios (18,9%). As doencas hipertensivas (30,0%), de-
sordens hemorragicas (13,3%) e complicacdes do aborto
(9,2%) foram as mais comuns causas de morte entre as
gestantes e puérperas.
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Tabela 2. Grupos de causas basicas (capitulo do CID-
10) de mortalidade de mulheres de 10 a 49 anos. Piaui,
2008 a 2012.

Causas basicas de 6bito N %

Neoplasias (n=1.039) - capitulo II

Neoplasia maligna de mama (C50) 245 23,6
Neoplasia maligna do colo do Utero (C53) 178 171
Neoplasia maligna de estémago (C16) 92 8,8
Neoplasia maligna de ovario (C56) 88 8,4
Neoplasia maligna de bronquios e pulmd&es (C34) 57 55
Outras 379 36,5
Doencas do aparelho circulatério (n=934) - capitulo IX
Acidente vascular cerebral (160-164) 365 39,1
Infarto agudo do miocardio (120-125) 239 25,6
Insuficiéncia cardiaca (I50) 87 9,3
Hipertensdo arterial sistémica (110-115) 81 8,7
Doencas valvares (101-109/133-139) 46 4,9
Outras 116 12,4
Causas externas (n=922) - capitulo XX
Acidentes de transporte (V01-V99) 455 49,3
Motociclista traumatizado em um acidente de 203 22,0
transporte (V20-V29)
Pedestre traumatizado em um acidente de transporte 93 10,1
(V01-V09)
Ocupante de um automovel traumatizado (V40-V49) 51 55
Outros 108 11,7
Homicidios (X95-Y09) 210 22,8
Agressdes por objeto cortante/ penetrante/ 113 12,3
contundente (X99-Y00)
Agressdes por arma de fogo (X93-X95) 61 6,6
Outras 36 39
Suicidios (X60-X84) 174 18,9
Afogamento e submers&o acidentais (W65-W74) 32 35
Outras causas externas 51 55

Gravidez, parto e puerpério (n=273) - capitulo XV

Causas obstétricas diretas

Doencas hipertensivas (012-016) 82 30,0
Hemorragias (0469, 0479, 0720-0723) 36 133
Aborto (O00-008) 25 9,2
InfecgBes (085, 0860 - O868) 21 7,7
Outras 26 9,5
Causas obstétricas indiretas
Doencas cardiacas 10 37
AIDS (B20-B24) 08 29
Doengas do sangue 05 1,8
Outras 20 7,3
Causas néo especificadas (095) 40 14,7

O conjunto de causas externas foi a mais frequente
razdo de 6bitos entre 10 e 29 anos, com coeficientes de
mortalidade estaveis e geralmente com valores acima
de 15 mortes/100.000 mulheres. Ganham destaque os
6bitos por complicacGes na gestacdo, parto e puerpério,
que ocuparam a segunda causa de morte no grupo entre
15 e 29 anos, com pico maximo no grupo etario de 20-24
anos. A partir da faixa etaria de 35-39 anos houve aumento
continuado dos coeficientes de mortalidade por neoplasias
e doencas cardiovasculares, sendo a primeira e segunda
causas de 6bito até os 49 anos, respectivamente (Grafico 1).

A medida que a faixa etéria se eleva maiores foram
as frequéncias de morte por neoplasias (81,8% entre
30-49 anos) e disturbios do aparelho circulatério (86,7%
entre 30-49 anos), ao passo que houve concentragdo
mais alta de mulheres mais jovens na mortalidade por
causas externas (78,4% entre 15-39 anos) e por causas
maternas (90,8% entre 15-39 anos). Mulheres com baixa
escolaridade (analfabetas e com 01 a 07 anos de estudo)
e pardas representaram o contingente mais prevalente
das 04 principais causas de 6bito. A maior parte dos
6bitos ocorreu no hospital, exceto por causas externas
(30,2%). As mortes maternas foram mais frequentes em
mulheres oriundas do interior do estado (80,6%) e resi-
dentes em municipios com até 50.000 habitantes (61,1%)
e com baixo IDH-M (64,5%) (Tabela 3).

100

—0— Neoplasias
88— Doengas do aparelho circulatério
—&— Causas externas

6(0 - -%—Gravidez, parto e puerpério

Coeficiente de mortalidade
(6bitos/ 100.000 mulheres)
W
o

10 -
x/x
0 | . T Ty
10a141521920a24252a2930a343523940a4445a49
Faixa etaria

Grafico 1. Coeficientes de mortalidade de mulheres de
10 a 49 anos, de acordo com causas basicas (CID-10) e
faixa etaria. Piaui, 2008 a 2012.

Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas de acordo com as 04 principais causas de 6bitos de mulheres em

idade fértil. Piaui, 2008-2012.

Caracteristicas Neoplasias Doencas do aparelho respiratério Causas externas Gravidez, parto e puerpério
N % N % N % N %
Faixa etaria (anos)
10-14 35 3,4 18 1,9 45 49 6 2,2
15-19 41 39 27 2,9 119 12,9 46 16,8
20-29 113 10,9 79 8,5 401 43,5 126 46,2
30-39 275 26,5 210 22,5 203 22,0 76 27,8
40-49 575 55,3 600 64,2 154 16,7 19 7,0
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Escolaridade (em anos

concluidos)’

Nenhuma 109 105 119 127 92 10,0 29 10,6
la7 489 471 475 50,9 455 493 128 469
8al2 183 17,6 178 191 224 243 55 20,1
Mais de 12 121 116 68 73 92 10,0 28 10,3
Cor/raca’
Branca 207 199 158 169 195 211 33 12,1
Preta 85 8,2 83 8,9 68 74 32 11,7
Amarela 13 13 16 17 5 0,5 2 0,7
Parda 631 60,7 603 64,6 619 671 184 674
Indigena 16 15 10 11 7 0,8 3 11
Local de 6bito
Residéncia 267 257 264 282 219 2338 26 9,5
Hospital 742 714 632 677 279 30,2 232 850
Outras 30 29 38 4,1 424 46,0 15 5,5
Cidade de residéncia
Capital 375 361 295 316 278 30,2 53 19,4
Interior 664 639 639 684 644 69,8 220 80,6

Porte do municipio de

residéncia (habitantes)

Até 20.000 145 13,9 144 15,4 97 10,5 82 30,0
20.001 a 50.000 249 24,0 231 24,7 102 111 85 311
50.001 a 100.000 212 20,4 215 23,0 352 38,2 40 14,7
Mais de 100.000 433 41,7 344 369 371 40,2 66 24,2
IDH-M
0,485 a 0,546 166 16,0 121 13,0 111 12,0 89 32,6
0,547 a 0,565 219 211 248 26,5 148 16,1 87 319
0,566 a 0,591 241 23,2 242 25,9 331 359 28 10,2
0,592 a 0,751 413 39,7 323 34,6 332 36,0 69 253
TOTAL 1.039 100 934 100 922 100 273 100

Legenda: i. Faltaram dados em 323 casos (10,2%); ii. Faltaram dados em 198 casos (6,3%).

Tabela 4. Odds ratio da associacdo entre caracteristicas sociodemograficas e causas de ébitos de mulheres em
idade fértil. Piaui, 2008-2012.

Caracteristicas Neoplasias Doengas do aparelho circulatério Causas externas Gravidez, parto e puerpério
OR (IC95%)> OR (IC95%)* OR (IC95%)> OR (IC95%)*

Idade < 30 anos

m 0,51 (0,42-1,01) 0,47 (0,31-1,07) 1,57 (1,28-1,84)° 1,76 (1,33-191)°

Néo 1,00 100 o 100
Escolaridade < 8 anos

i 1,37 (0,92-1,56) 1,48 (096-1,63) 1,34 (0,88-1,55) 1,30 (0,90-1,56)

Néo 1,00 100 o 100

Raca branca
0,50 (0,37-1,11)

Sim
Nao

Obito no hospital
Sim

N&do

Residéncia fora da capital

Sim

N&do

0,61 (0,51-1,07)
1,00

1,44 (0,97-1,65)
1,00

0,89 (0,77-1,21)
1,00

Municipio com até 50.000 habitantes

Sim

N&do

Municipio com IDH-M- < 0,566

Sim

N&do

0,74 (0,52-1,11)
1,00

0,88 (0,59-1,04)
1,00

0,55 (0,36-1,09)
1,00

1,68 (0,86-1,94)
1,00

0,75 (0,49-1,27)
1,00

0,83 (0,62-1,09)
1,00

0,70 (0,47-1,12)
1,00

1,00

0,62 (0,43-1,05)
1,00

0,69 (0,44-1,06)
1,00

0,51 (0,39-1,02)
1,00

0,63 (0,48-1,04)
1,00

0,46 (0,29-1,00)
1,00

1,68 (0,94-1,93)
1,00

2,04 (1,51-2,33)°
1,00

1,33 (1,16-1,78)°
1,00

1,42 (1,34-2,01)°
1,00

Legenda: a. Odds ratio (intervalo de confianca 95%); b. Valor de p < 0,05; c. indice de Desenvolvimento Humano Municipal.
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Mulheres com idade inferior a 30 anos tem mais
chance de morrer por causas externas (OR=1,57; IC95%
1,28-1,84) e causas maternas (OR=1,76; IC95% 1,33-1,91)
comparadas aquelas acima de 30 anos. A mortalidade
de mulheres por causas relacionadas a gravidez, parto
e puerpério é mais provavel entre aquelas que residem
em municipios do interior do estado (OR=2,04; IC95%
1,51-2,33), com até 50.000 habitantes (OR=1,33; IC95%
1,16-1,78) e com IDH-M < 0,566 (OR=1,42; IC95% 1,34-
2,01) (Tabela 4).

DISCUSSAO

Dada a crescente participacao feminina no processo
produtivo, os ébitos de mulheres em idade fértil sdo um
importante problema de satide publica. Dados prévios de
mortalidade de mulheres em idade fértil ndo sao existen-
tes no Piaui e, por esse motivo, inexistem parametros de
comparacao. Os resultados demonstram que, no periodo
estudado, as principais causas basicas de ébito no estado
(neoplasias, doencas cardiovasculares e causas externas)
sdo semelhantes as encontradas em outras localidades
do Brasil, exceto pela maior frequéncia de mortes ma-
ternas (4° causa).>*1% Em geral, a mortalidade materna
nao esta entre as 5 ou 10 principais causas de mortes de
mulheres em idade fértil.

O céancer de mama e o cancer do colo do Utero fo-
ram as neoplasias com maior incidéncia entre as mulhe-
res piauienses estudadas. Dados recentes demonstram
comportamentos distintos entre as taxas de mortalidade
dessas duas neoplasias no Brasil. Ao passo em que se
observa aumento nas taxas de mortalidade por cancer
de mama no pais como um todo, tem havido tendéncia
decrescente da mortalidade para o cancer do colo do
Utero.>¥® No entanto, nas regides Norte e Nordeste, a
mortalidade por cancer do colo do Utero ainda segue au-
mentando, como evidencia um estudo que caracterizou
incremento na tendéncia nas taxas de mortalidade por
cancer do colo do Utero no Piaui entre 2000 e 2011.1
Tendo em vista a alta frequéncia dessas duas neoplasias
como causa de 6bito de mulheres em idade fértil, é pos-
sivel especular que tem ocorrido retardo no diagndstico
precoce e demora na instituicdo da terapéutica adequa-
da no estado.

Ainda que se observe tendéncia de queda na taxa
de mortalidade entre 1980 e 2012, as doengas cardiovas-
culares ainda sdo a principal causa de morte na popula-
¢ao brasileira.® Isoladamente, no presente estudo, as do-
encas cerebrovasculares e as doengas do coragdo foram
a primeira e terceira causa de morte entre mulheres em
idade fértil, respectivamente. Existem dados consistentes
que mostram que a reducao da mortalidade por doengas
isquémicas é menor para adultos jovens e notadamente
para mulheres, em especial para regides com grande
desigualdade social e baixa escolaridade, como é o caso
do Piaui.’” Hipertens&o arterial, dislipidemias, tabagismo
e diabetes sdo conhecidos fatores de risco para doencas
cardiovasculares como um todo e é consenso que seu
controle contribui diretamente para o decréscimo da

mortalidade.? Os resultados da Ultima Pesquisa Nacional
de Saude (2013) mostraram pior desempenho das regi-
oes Norte e Nordeste para o diagnostico e tratamento
dos mais importantes fatores de risco para as doencas
cardiovasculares. O estado do Piaui esteve entre aqueles
com mais baixo consumo de frutas e verduras, menor
frequéncia de atividade fisica, menor uso de alguma me-
dicacdo anti-hipertensiva e menos verificacdo periddica
da dosagem de glicose, colesterol e triglicerideos.®

A partir da década de 1980 as causas externas se
estabeleceram como segunda causa de morte no pais,
principalmente em grandes centros urbanos.® A vulne-
rabilidade é maior para os homens (8 homens para cada
1 mulher), porém tem se observado aumento das taxas
brutas de 6bitos por causas externas entre as mulheres na
Ultima década.l*? Além disso, também como observado
nesse estudo, é a primeira causa de morte entre mulhe-
res entre mulheres de 15 a 35 anos. Em todos os estudos
ha destaque para as mortes decorrentes de acidentes de
transporte terrestre, homicidios e suicidios, geralmente
nessa ordem de frequéncia.l®*12° No presente estudo,
chamou a atencdo o fato de que quase metade (49,3%)
dos 6bitos por causas externas foi causada por acidentes
de transito e que, destes, mais de 1/5 (22%) ocorreu por
acidentes de motocicletas. Esses dados sao coerentes
com aqueles observados em pesquisa que analisou a
tendéncia de mortalidade por acidentes de transporte
terrestre no Brasil entre 2000 a 2010, mostrando aumen-
to continuado das mortes no transito de ocupantes de
motocicletas nos estados da regido Nordeste — o Piaui
esteve entre os 10 estados brasileiros com taxas mais
elevadas.t Embora ndo se possa inferir sobre fatores cau-
sais, 0 aumento exponencial da frota de motocicletas, o
crescimento da renda da populacao e a associacdo entre
alcool e direcdo podem contribuir para essas altas taxas
de morte, inclusive entre as mulheres.?

Neste estudo, os determinantes mais frequentes
das mortes maternas foram as doencas hipertensivas,
hemorragias e complicagdes do aborto, corroborando
o achado de que a maior parte das mortes maternas
brasileiras sdo ainda associadas a causas obstétricas
diretas e evitaveis.>*?%22 H4 ampla concordancia que os
fatores determinantes das mortes maternas atuam em
niveis diversos, englobando tanto questdes individuais
— como a escolaridade e autonomia da mulher — como
a disponibilidade de servicos de salde adequados.! No
entanto, a baixa qualidade de assisténcia a gestacdo e ao
parto, explicitada pela demora na deteccdo precoce das
complicacdes e retardo no uso de intervengdes apropria-
das, é um ponto central na questdo da morbimortalidade
materna.%2 O emprego oportuno do sulfato de magnésio
na prevencao e tratamento da eclampsia e a utilizagdo
sistematica da ocitocina imediatamente ap6s o parto, por
exemplo, sdo estratégias de acdo simples e seguras que
poderiam reduzir as principais causas de mortalidade
materna no pais.!

Um importante achado desse estudo foi que houve
maior chance de morrer por causas maternas entre mu-
Iheres que residiam em cidades com menos de 50.000
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habitantes, com baixo IDH-M e no interior do estado, o
que sugere dificuldade de acesso a servicos de salude
estruturados para assisténcia a gestacdo e ao parto. Ain-
da que ndo se possa afirmar com os dados disponiveis,
parece razoavel supor que nas areas rurais menos desen-
volvidas do estado existam hospitais menos equipados e
equipes de saide com menor treinamento para lidar com
emergéncias obstétricas ou mesmo assisténcia ao parto
de baixo risco. A grande distancia entre a residéncia da
mulher e o servico de salide mais proximo, a auséncia de
sangue e derivados no hospital e a pequena disponibi-
lidade de médicos com habilidades para realizar anes-
tesias e cesareas sdo algumas das barreiras que podem
estar envolvidas nas mortes maternas em areas rurais.!?
A julgar pela magnitude das mortes maternas no interior
do estado, é possivel imaginar que as mulheres podem
ter dificuldade de chegar ao servico de saude e, uma vez
no hospital, podem receber com atraso ou mesmo néo
receber a assisténcia necessaria.

Mesmo considerando que, no Piaui, praticamente
todas as mulheres passem por pelo menos uma consulta
de pré-natal, que a grande maioria dos partos ocorra em
instituicoes de salde e cerca de 90% deles sejam assisti-
dos por médicos, as taxas de mortalidade materna ainda
sdo elevadas e sem reducdo desde a Ultima década.?? Em
cenarios como esse, as acdes deveriam ser intensificadas
na melhoria da qualidade da assisténcia a gestacdo e
ao parto, com foco nas mulheres pobres, residentes em
areas rurais e de baixa escolaridade. Por outro lado, o
fortalecimento dos sistemas de informacdo em saude,
principalmente sob a forma de auditorias institucionais
e pesquisas para diagnosticar e solucionar problemas ja
existentes, também deve ser levado em conta para redu-
¢do dos obitos maternos. O reflexo direto dessa busca de
informacéo no cotidiano dos servicos de salde seria o
aprimoramento da prética clinica e deflagrar a mudanca
do comportamento profissional.

Existem limitagdes no presente estudo, principal-
mente relacionadas a qualidade de informacdo do regis-
tro de 6bito. Ainda que possam ocorrer erros na digita-
¢do das informacgdes, o preenchimento inadequado das
declarac¢Bes de 6bito é considerado o principal fator que
altera a confiabilidade dos dados do Sistema de Informa-
¢do de Mortalidade, tanto por erros na classificacdo do
tipo de 6bito como da causa basica de morte.3'?* Sabe-se
que, apesar da melhora progressiva na uUltima década,
ainda existem grandes discrepancias regionais em relagao
a qualidade das informacées coletadas no SIM, tendo as
regides Norte e Nordeste os piores indicadores.? Neste
estudo, a proporcdo de causas mal definidas de o6bito
(3,7%) foi considerada aceitavel, porém a proporcao de
mortes maternas por causas nao especificadas (14,7%)
mostrou-se elevada. Uma hipdtese para esse fato é que,
em geral, apenas os eventos terminais sdo discriminados,
sem o correto preenchimento da causa basica ou mesmo
sem referéncia ao estado gestacional, com mascaramen-
to das taxas de mortalidade por causas especificas.

O conhecimento da magnitude da mortalidade,
bem como as causas basicas de 6bito e a localidade

gue mais incidem, pode ser uma ferramenta para de-
senvolvimento de politicas publicas focadas na saude
das mulheres de determinada populagdo. Os resultados
obtidos demonstram que as principais causas de ébito
de mulheres em idade reprodutiva no Piaui estdo deter-
minadas, de um lado, por doencas cronicas ndo transmis-
siveis comuns em locais mais desenvolvidos — como as
neoplasias e doencas cardiovasculares — e, do outro, por
complicacOes da gestacao e do parto, tipicas de regides
mais pobres. Além disso, ha desigualdade na distribuicao
do Obito materno dentro do estado, com maior chance
de morte entre as mulheres que residem em pequenas
cidades do interior, onde o acesso aos servicos de saude
é provavelmente menor.

O tema da saude das mulheres deveria fazer parte
prioritaria da agenda de toda sociedade, uma vez que
medidas de intervencdo realizadas nos anos reproduti-
vos terdo impacto nas proximas geragdes. No Piaui, por
exemplo, é possivel que muitas das mortes maternas
poderiam ser evitadas se as mulheres pudessem contar
com profissionais qualificados nos servicos de saude
e medicamentos necessarios para prevenir e tratar
complicacdes. Ou, ainda, que o acesso ao programa de
rastreamento pudesse diminuir o grande nUmero de
mulheres que ainda morrem por cancer do colo do Utero.
Os dados do estudo reforcam a importancia de fortalecer
os sistemas de saude do estado para que sejam melhor
orientados para atender as necessidades das mulheres.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: E essencial conhecer os microrganismos presentes em hemoculturas de pacientes pediétricos internados para
uma melhor escolha da terapéutica antibidtica. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo verificar a associacdo entre parametros
clinicos e epidemiolégicos com o desenvolvimento de sepse neonatal tardia em pacientes internados em um servico de pediatria de um
hospital do sul do Brasil. Métodos: Estudo transversal, descritivo, retrospectivo e qualiquantitativo que utilizou dados secundérios oriundos
dos prontuarios de pacientes que apresentaram critérios clinicos para sepse neonatal, internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neo-
natal (UTIN) do Hospital Santa Cruz. Resultados: Dos 588 pacientes internados na UTIN do Hospital Santa Cruz no periodo de 01/01/2013 a
31/12/2015, 123 recém-nascidos (RNs) preencheram os critérios para sepse neonatal tardia. Destes, 59 (47,97%) apresentaram hemocultura
positiva, o que foi mais frequente em RNs prematuros (39,84%) e de baixo peso (43,90%), embora ndo tenha havido associacdo estatisticamente
significativa entre estes fatores e hemocultura positiva. Dentre os possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de sepse neonatal, o uso
de ventilagdo mecanica (p=0,005), realizacdo de cirurgia (p=0,019) e permanéncia no hospital por mais de um més (p=0,001) apresentaram
associacdo estatistica com hemocultura positiva. Os microrganismos presentes em maior frequéncia nas hemoculturas foram os estafilococos
coagulase-negativa (S. epidermidis, S. saprophyticus e S. haemolyticus), encontrados em 35,71% das hemoculturas analisadas. Conclusao: O
estudo evidenciou maior prevaléncia de sepse neonatal tardia em RNs prematuros e de baixo peso, que necessitaram de maiores cuidados
e foram submetidos a maior manipulagdo durante a permanéncia na UTIN. Procedimentos invasivos e longa permanéncia hospitalar se
associaram significativamente com hemocultura positiva, corroborando com o descrito na literatura.

Descritores: Sepse Neonatal. Pediatria. Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

ABSTRACT

Background and Objectives: It is essential recognize the microorganisms present in hemoculture in pediatric patients internees for a
better choice of antibiotic therapy. In this way, this work aims assess the association between clinical and epidemiological parameters
with the onset of late neonatal sepsis in hospitalized patients, in a pediatric service of the south of Brazil. Methods: A cross-sectional,
descriptive, retrospective, qualitative and quantitative study that used secondary data from the files of patients which presented clinical
criteria indicating neonatal sepsis, that were hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) at Hospital Santa Cruz. Results: Out
of the 588 patients hospitalized in the NICU from 01/01/2013 to 12/31/2015, 123 newborns (NBs) filled the criteria for late neonatal sepsis.
Out of these, 59 (47,97%) presented with positive hemoculture, which was more frequent in preterms NBs (39,84%) and low birth weight
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(43,90%), although there was no statistically significant associantion between these factors and positive hemoculture. From the possible
risk factors for the onset of neonatal sepsis, mechanical ventilation (p=0,005), having performed surgery (p=0,019) and in-hospital stay lon-
ger than a month (p=0,001) showed statistic association with positive hemoculture. The microrganisms that were the most frequent were
the coagulase-negative staphylococci (S. epidermidis, S. saprophyticu and S. haemolyticus), found in 37,71% of the analyzed hemocultures.
Conclusion: This study showed higher prevalence of neonatal sepsis on premature NBs and on low-weight NBs that required higher care
and suffered invasive procedures during the stay in the NICU. Invasive procedures and long hospital stay were significantly associated with
positive hemoculture, corroborating with tah described in the literature.

Keywords: Neonatal Sepsis. Pediatrics. Intensive Care Units Neonatal.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: Es esencial conocer los microorganismos presentes em las hemoculturas de pacientes pediatricos internados
para una mejor eleccion de la terapia antibidtica. De esta forma, este trabajo tiene como objetivo verificar la asociacion entre pardmetros
clinicos y epidemioldgicos con el desarrollo de sepsis neonatal tardia en pacientes internados en un servicio de pediatria de un hospital
del sur de Brasil. Métodos: Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y cualiquantitativo que utilizé datos secundarios oriundos de
los prontuarios de pacientes que presentaron criterios clinicos para sepsis neonatal, internados en la Unidad de Tratamiento Intensivo
Neonatal (UTIN) del Hospital Santa Cruz. Resultados: De los 588 pacientes internados en la UTIN del Hospital Santa Cruz en el periodo
de 01/01/2013 a 31/12/2015, 123 recién nacidos (RNs) cumplieron los criterios para sepsis neonatal tardia. De estos, 59 (47,97%) presen-
taron hemocultura positiva, lo que fue mas frecuente en RNs prematuros (39,84%) y de bajo peso (43,90%), aunque no hubo asociacion
estadisticamente significativa entre estos factores y hemocultura positiva. Entre los posibles factores de riesgo para el desarrollo de sepsis
neonatal, el uso de ventilacion mecénica (p=0,005), realizacion de cirugia (p=0,019) y permanencia en el hospital por méas de un més
(p=0,001) presentaron asociacion estadistica con hemocultura positiva. Los microorganismos presentes en mayor frecuencia en los hemo-
cultivos fueron los estafilococos coagulasa-negativos (S. epidermidis, S. saprophyticus y S. haemolyticus), encontrados en el 35,71% de los
hemocultivos analizados. Conclusion: El estudio evidencié mayor prevalencia de sepsis neonatal tardia en RNs prematuros y de bajo peso,
que requirieron mayores cuidados y fueron sometidos a mayor manipulacién durante la permanencia en la UTIN. Los procedimientos invasivos
y larga permanencia hospitalaria se asociaron significativamente con hemocultura positiva, corroborando con lo descrito en la literatura.
Palabras Clave: Sepsis Neonatal. Pediatria. Unidade de Cuidado Intensivo Neonatal.

INTRODUCAO de vida, e a sepse tardia ocorre apds as 72 horas de vida.®
Alteracdes motoras, da perfusdo periférica, instabilidade
térmica, desconforto respiratério além de outros acha-
dos como recusa alimentar, irritabilidade, ou a simples
impressdo de que o RN ndo parece bem, devem levantar
suspeita de um quadro infeccioso.!

Na sepse precoce, os sintomas apresentam-se nos
primeiros 3 dias de vida e comumente esta relacionada
a fatores maternos pré-natais e do periparto, como fe-
bre materna, infeccdo urinaria suspeita ou comprovada
(exceto nos casos tratados no inicio da gestacao e resol-
vidos antes do inicio do trabalho de parto), colonizacdo
por Streptococcus agalactiae, ruptura das membranas por
mais de 18 horas, presenca de coriamnionite, leucorréia,
herpes genital, entre outros.

A sepse tardia é aquela que ocorre apos as primeiras
48 a 72 horas de vida esta relacionada a fatores pds-natais
e aos multiplos procedimentos a que os RNs internados
em UTIN sdo submetidos. Os principais agentes etiol6-
gicos sdo aqueles de origem hospitalar, como bactérias
Gram-negativas, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulase negativa e os fungos.1°

Essa sindrome pode determinar no neonato a dis-
funcao ou faléncia de um ou mais érgéos, ou até um des-
fecho de 6bito ao paciente. Além disso, também esta as-
sociada ao aumento dos custos médicos, prolongamento
da internacdo hospitalar e resultados potencialmente
pobres a longo prazo do desenvolvimento neurolégico.™
Portanto, torna-se de extrema importancia a necessidade
de um diagndstico precoce, com a finalidade de instituir

A sepse neonatal é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em RNs, tanto pré-termo
guanto a termo, seja em paises em desenvolvimento co-
mo nos desenvolvidos.! Trata-se de uma sindrome comple-
xa, de origem infecciosa, causada pela resposta inflamatdria
sistémica descontrolada do individuo, sendo caracterizada
por sinais e sintomas inespecificos.?® Essa enfermidade en-
globa varias infec¢bes sistémicas do RN, como septicemia,
meningite, pneumonia, artrite e osteomielite.*

A identificacdo da sepse neonatal continua a ser
desafiadora. Atualmente, a combinacao de fatores de ris-
co materno e neonatais, sinais e sintomas clinicos, exame
fisico e exames laboratoriais sdo utilizados.> A confirma-
¢do é realizada pelo isolamento do agente causal de um
local de corpo normalmente estéril (sangue, liquor, urina
e liquido pleural, articular e peritoneal).® A determinagado
desses fatores é essencial na escolha da antibioticotera-
pia, que é parte central no manejo dessa condi¢do.’

A observacgdo e o cuidado de pacientes nas UTINs
e pediatricas tém evidenciado a variabilidade nos sinais
e sintomas da sepse, de acordo com as diferentes faixas
etérias do paciente, ndo se restringindo, apenas, a des-
vios de algumas varidveis fisioldgicas.?

Com base no momento da infeccdo, a sepse no RN
pode ser classificada em precoce e tardia.® Esta classifi-
cacdo ajuda a orientar a terapia antibiotica, pois o modo
de transmissdo e os organismos predominantes diferem
entre estes dois tipos.?

A sepse precoce ocorre nas primeiras 48 a 72 horas
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as intervencdes de alto impacto na morbimortalidade da
sepse em tempo adequado.’? Dessa forma, o objetivo do
presente trabalho é verificar a associagdo entre parame-
tros clinicos e epidemioldgicos com o desenvolvimento
de sepse neonatal tardia em pacientes internados no
num servico de pediatria em um hospital do sul do Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo,
retrospectivo e qualiquantitativo que utilizou dados
secundarios oriundos dos prontuarios de pacientes in-
ternados na UTIN do Hospital Santa Cruz, no periodo de
01/01/2013 a 31/12/2015.

Considerou-se como portador de sepse neonatal
tardia o paciente que apresentou critérios clinicos, tais
como: apnéia, dificuldade respiratoria, cianose, taqui-
cardia ou bradicardia, méa perfusdo ou choque, irritabi-
lidade, letargia, hipotonia, convulsdes, distensao abdo-
minal, vémitos, residuo gastrico, hepatomegalia, ictericia
inexplicavel, instabilidade térmica, petéquias ou purpura
e mal estado geral, e/ou laboratoriais: leucocitose ou
leucopenia, a contagem de neutrdfilos (neutrofilia ou
neutropenia), o desvio para esquerda (96 de neutrdéfilos
jovens > 10%) e a relagdo neutréfilos imaturos / neutro-
filos totais (> 0,2) e PCR indicativos da doenca entre o 3°
e 0 28° dia de vida.® Foram coletadas culturas de sangue
em todos os pacientes.

Participaram do estudo todos os RNs internados na
UTIN do Hospital Santa Cruz no periodo de 01/01/2013
a 31/12/2015. Foram excluidos os pacientes que nao se
enquadraram na faixa etaria de diagnostico de sepse

neonatal tardia (entre 3 e 28 dias completos de vida), que
evoluiram com alta ou dbito antes de 48 horas de vida e/
ou que ndo possuiram as informagdes necessarias para a
pesquisa disponiveis no prontuario.

Os dados coletados foram tabulados em planilha do
Microsoft Office Excel 2013 e analisados no programa /BM
SPSS Statistics 22.0. Para avaliar diferencgas de associacdes
entre variaveis categoricas, utilizou-se o teste exato de
Fischer para variaveis com duas categorias e o teste do
qui-quadrado de Pearson para variaveis com mais de du-
as categorias. As associagoes foram expressas por meio
da estimativa da odds ratio (OR) e de seus respectivos
intervalos de confianga (IC) 95%. Foram considerados
significativos os resultados cujos IC ndo incluissem o
valor unitério e os valores de p inferiores a 0,05.

O Projeto de Pesquisa foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade de Santa Cruz
do Sul e aprovado sob o parecer n® 990.532 e CAAE
42629214.7.0000.5343.

RESULTADOS

Dos 588 pacientes internados na UTIN do Hospital
Santa Cruz no periodo de 01/01/2013 a 31/12/2015, 465
foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios
de sepse neonatal utilizados e citados anteriormente,
restando 123 RN, cujos dados foram analisados. Destes
123 neonatos, 59 (47,97%) apresentaram hemocultura
positiva. A tabela 1 apresenta as caracteristicas da amos-
tra. Ndo houve associacao significativa entre sexo, idade
gestacional, peso ao nascimento, tipo de parto e indice
de Apgar com o resultado da hemocultura.

Tabela 1. Descricdo da amostra e associacdo entre caracteristicas neonatais dos pacientes analisados com o

resultado da hemocultura (HMCQ).

Variaveis Total HMC+ HMC-
N % N % N % P
Sexo
Masculino 63 51,22 30 24,39 33 26,83 0,540*
Feminino 60 48,78 29 2358 31 25,20
Idade gestacional
22 a 27 semanas 27 21,95 16 13,01 11 8,94 0,065*
28 a 30 semanas 25 20,32 17 13,82 8 6,50
31 a 33 semanas 35 28,46 16 13,01 19 15,45
34 a 36 semanas 14 11,38 5 4,07 9 7,32
> 37 semanas 22 17,89 5 4,07 17 13,82
Peso ao nascimento
500 a 999 gramas 30 24,39 18 14,63 12 9,76 0,360t
1000 a 1499 gramas 21 17,07 13 10,57 8 6,50
1500 a 1999 gramas 29 23,58 17 13,82 12 9,76
2000 a 2499 gramas 17 13,82 6 4,88 11 8,94
2500 a 2999 gramas 11 8,94 3 2,44 8 6,50
3000 a 3499 gramas 7 5,69 1 0,81 6 4,88
3500 a 3999 gramas 7 5,69 1 0,81 6 4,88
> 4000 gramas 1 0,81 0 0,00 1 0,81
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Tipo de parto

Vaginal 45 36,59 22 17,89 23 18,70% 0,512*
Ceséreo 78 63,41 37 30,08 41 33.33%
Apgar no 1° minuto
0a3 19 15,45 6 4,88 13 1057 0,156f
4ab 31 25,20 14 11,38 17 13,82
7 22 17,89 14 11,38 8 6,50
8al0 51 41,46 26 21,14 26 2114
Apgar no 5° minuto
0a3 4 3,25 3 2,44 1 0,81 0,608t
4ab 12 9,76 3 2,44 9 732
7 16 13,01 9 732 7 5,69
8al0 91 73,98 44 3577 47 38,21
Total 123 100,00 59 4797 64 52,03

*Teste exato de Fischer; * Teste do qui-quadrado de Pearson

Dentre os possiveis fatores de risco para o desen-
volvimento de sepse neonatal tardia, apenas uso de
ventilacdo mecanica (p=0,005), realizacdo de cirurgia
(p=0,019) e permanéncia no hospital por mais de um més
(p=0,001) apresentaram associacdo estatistica com hemo-
cultura positiva. A tabela 2 apresenta a associacao entre os
fatores de risco analisados e o resultado da hemocultura.

Os microrganismos presentes em maior frequéncia
nas hemoculturas dos pacientes analisados foram os
estafilococos coagulase-negativa (S. epidermidis, S. sa-
prophyticus e S. haemolyticus). A figura 1 mostra a preva-
[éncia dos microrganismos encontrados nos 59 neonatos
com hemocultura positiva.

Tabela 2. Associacao entre fatores de risco e o resultado da hemocultura (HMQ).

Fator de Risco Total HMC+ HMC-
N % N % N % OR (IC95%) P*
Prematuridade (IG < 36 sem)
Sim 101 82,11 45 36,59 56 4553 0,459 0,082
N3o 22 17,89 14 11,38 8 6,50 (0,177-1,191)
Realizagdo de procedimentos invasivos
terapéuticos
Sim 106 86,18 51 41,46 55 44,72 1,043 0,572
N3o 17 13,82 8 6,50 9 7,32 (0,374-2,910)
Uso de ventilagdo mecanica
Sim 74 60,16 43 34,96 31 2520 2,861 0,005
N3o 49 39,84 16 13,01 33 26,83 (1,345-6,086)
Uso de nutricao parenteral
Sim 73 59,35 40 32,52 33 26,83 1,978 0,098
N3o 50 40,65 19 1545 31 2520 (0,949-4,120)
Uso de antibioticoterapia parenteral
Sim 121 98,37 59 4797 62 50,41 1,952 0,269
N3o 2 1,63 0 0,00 2 1,63 (1,640-2,322)
Realizagdo de cirurgia
Sim 11 8,94 9 7,32 2 1,63 (1,153-27,005) 0,019
N3o 112 91,06 50 40,65 62 50,41
Longa permanéncia hospitalar (mais
que 1 més)
Sim 62 50,41 41 3333 21 17,07 4,664 0,001
N3o 61 49,59 18 14,63 43 3496 (2,179-9,985)
Presenca de patologias do trato
gastrointestinal
Sim 15 12,20 7 569 8 650 0,942 0,568
N3o 108 87,80 52 4228 56 45,53 (0,319-2,781)
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Presenca de intercorréncias na

gestacao

Sim 59 47,97 27 21,95 32 26,02 0,844 0,386

Ndo 64 52,03 32 26,02 32 26,02 (0,415-1,714)
Presenca de infecgdo neonatal de
diversas etiologias

Sim 23 18,70 14 11,38 9 7,32 1,901 0,127

Ndo 100 81,30 45 36,59 55 44,72 (0,754-4,797)
Presenca de outros fatores de risco

Sim 53 43,09 24 19,51 29 23,58 0,828 0,369

Ndo 70 56,91 35 28,46 35 28,46 (0,405-1,693)

*Teste exato de Fischer.
Cocos gram Escherichia coli
negativos 1,43%
1,43%
Stenotrophomonas Streptococcus
maltophylia Spp.-
1,43% Fungos 1,43%
2,86%
Serratia spp.
5,711%
Estafilococos
coagulase-negativa _____ Staphylococcus
35,71% aureus
8,57%

Enterobacter spp.
12,86%

— Enterococcus spp.
8,57%

Klebisella spp.
10,00%

\_Pseudomonas spp-
10,00%

Figura 1. Distribuicdo dos microrganismos presentes nas hemoculturas dos neonatos analisados.

DISCUSSAO

A sepse neonatal é uma das principais causas de
6bito de RNs em todo o mundo e configura-se como um
dos fatores que mais contribui para a elevacao do indice
de mortalidade neonatal. Muitos fatores contribuem
para a alta mortalidade relacionada a sepse, incluindo
atraso na identificacdo e no tratamento do RN, o sobre
conhecimento dessa doenca, o atraso domiciliar na bus-
ca de atendimento especializado e a falta de acesso a
profissionais adequadamente treinados.!* Cabe salientar
que 6bitos neonatais podem ocorrer na comunidade,
sem que o RN tenha contato com os servicos de saude
adequados. A incidéncia de sepse neonatal atinge cinco

milhdes de 6bitos em RN, sendo sua maioria evidenciada
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
como o Brasil. Os pacientes mais acometidos sdo os RN
de baixo peso submetidos a procedimentos invasivos
durante o periodo de permanéncia na UTIN, sendo que
nosso estudo confirma dados descritos em literatura.
Nesse sentido, a investigacdo dos fatores de risco para
a sepse neonatal é importante para a implementacao
de medidas que qualifiquem a assisténcia prestada ao
RN, e principalmente, a prevencdo de riscos relativos a
exposicdo aos patdbgenos causadores da sepse.**

A incidéncia da sepse tardia varia de 16 a 50%, com
aumento proporcional a diminui¢do do peso ao nascer e
idade gestacional.*> Acomete 25% dos RNs de muito bai-
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XO peso e sua ocorréncia é cem vezes maior em relagao a
sepse precoce, em decorréncia, principalmente, da maior
sobrevida de RNs de muito baixo peso, que necessitam de
maior tempo de hospitalizacdo, possuem barreiras fisicas
menos eficientes contra infeccdo e maior imaturidade do
sistema imunolégico.!>* Essa imaturidade imunoldgica é
refletida na apresentacéo clinica da sepse neonatal, visto
que os neonatos tendem a ter uma progressao rapida e
fulminante da doenca septicémica, pelos sinais clinicos
nao especificos de infeccdo e resultados laboratoriais
dificeis de interpretar, incluindo biomarcadores hemato-
|6gicos e imunoldgicos de infecgdo e inflamacéo.

A utilizacdo de procedimentos invasivos é sabi-
damente um dos principais fatores de risco extrinsecos
de sepse neonatal tardia, pois apresentam quebra de
barreira, possibilitando a invasdo de microrganismos
patogénicos.”” Os procedimentos de cuidados invasivos
estdo relacionados aos seguintes sitios: infeccdo primaria
da corrente sanguinea, infeccdo relacionada a atencéao a
saude do aparelho respiratorio, infeccdo do trato urinario
e infeccdo do sistema gastrointestinal.®Em nossa analise,
74 RNs (60,16%) necessitaram de ventilacdo mecanica,
sendo que destes 43 apresentaram hemocultura positiva.
Estudos demonstram que o tempo de intubacdo e quan-
tidade de intubagdes influenciam no aumento da coloni-
zagdo bacteriana traqueal, causando, consequentemente
maior numero de infec¢es (principalmente pneumonias).’®

Verificou-se relevancia estatistica consideravel em
pacientes que foram submetidos a cirurgia. Apesar do
nimero de pacientes que necessitaram desse procedi-
mento ser pequeno (11), a maioria (9) apresentou hemo-
cultura positiva. A realizagdo de cirurgia em neonatos os
submete a um procedimento invasivo, além da exposicao
a bactérias patogénicas no ambiente hospitalar, poden-
do acarretar em infeccGes no local cirdrgico, sepse pds-
-operatoria, peritonite, pneumonia, infec¢ées do trato
urinario, infeccGes por derivacdo, meningite, sepse com
insuficiéncia renal na valva posterior da uretra e outras
uropatias obstrutivas, assim como em 6bito.!* Segundo
um estudo caso-controle que avaliou os fatores de risco
e a letalidade da infeccdo da corrente sanguinea labo-
ratorialmente confirmada de inicio tardio na Unidade
Neonatal de Cuidados Progressivos do Hospital das Cli-
nicas da Universidade Federal de Minas Gerais, ha maior
risco de sepse em neonatos submetidos a cirurgia em
relacdo aos demais, fato concordante com nossa analise.
Esse estudo também indica que ha maior proporcao
de procedimentos envolvendo o trato digestério nos
neonatos internados por longos periodos em UTI, uma
vez que as bactérias desse trato sdo, potencialmente,
mais agressivas.? Essas cirurgias, principalmente as que
envolvem anomalias gastrointestinais, como obstrucdes
intestinais de etiologias variadas, perfura¢des intestinais,
enterocolite necrotizante, malformacdes anorretais, de-
feitos da parede abdominal anterior, estdo entre as mais
suscetiveis ao desenvolvimento de sepse.”

Verifica-se que as taxas de sepse tardia séo mais
acentuadas naqueles RNs que necessitam maiores
cuidados e procedimentos invasivos, o que acarreta o

aumento do tempo de permanéncia hospitalar, possibi-
litando a ocorréncia de maior nUmero de complicagdes,
como broncodisplasia e hemorragia intracraniana.” Em
nossa analise, os neonatos que necessitaram internagdo
em UTIN por mais de um més corresponderam a 50,41%,
sendo que 33,3% do total geral apresentaram hemocul-
tura positiva.

As bactérias que causam sepse neonatal sdo ad-
quiridas pouco antes, durante e apds o parto, podendo
ser obtidas diretamente do sangue, da pele ou do trato
vaginal da mae antes ou durante o parto ou do meio
ambiente durante e apds o parto.® A sepse neonatal
tardia é causada por microrganismos nosocomiais ou
comunitéarios. Em RNs de muito baixo peso que perma-
necem internados, os microrganismos mais frequentes,
de acordo com a Rede Norte-Americana de Pesquisas
Neonatais, sdo: Gram-positivos (70,2%), sendo os princi-
pais agentes o S. coagulase negativo (SCN) e o S. aureus;
Gram-negativos (17,6%), sendo os principais agentes E.
coli, Klebsiella, Pseudomonas e Enterobacter; e fungos
(12,2%). Ja segundo a Rede Brasileira de Pesquisas Ne-
onatais, os microrganismos mais frequentes sdo: 60%
SNC, 15% gram-negativos, 12% S. aureus e 9% fungos.?
Observamos em nosso estudo concordancia com a
pesquisa brasileira vigente, sendo o microrganismo mais
encontrado nas hemoculturas coletadas no servico, o
SCN, representando 37,51% de todos os microrganismos
encontrados. Os gram-negativos ocuparam o segundo
lugar, com o Enterobacter spp. (12,86%). O S. aureus, obte-
ve uma porcentagem discretamente menor a encontrada
em literatura, correspondendo a 8,57% das hemocultu-
ras. Além disso, agentes virais também podem ocasionar
infeccdes nosocomiais, geralmente em paralelo com os
surtos comunitarios.

Ainda, segundo dados da literatura, a representa-
tividade da infeccdo pelo SCN difere entre paises indus-
trializados e em desenvolvimento, sendo 77,9% da sepse
neonatal tardia no primeiro contra 46% no segundo.
Também, deve ser levado em consideracdo o fato de os
SCN serem microrganismos minimamente invasivos que
estdo presentes nos microbiomas de neonatos apds o
nascimento, porém alguns RNs, através de mecanismos
de defesa inadequados, apresentam maior susceptibili-
dade a infecgdo por esses microrganismos.?

Esse estudo evidenciou maior prevaléncia de sepse
neonatal em RNs prematuros e de baixo peso que neces-
sitaram de maiores cuidados e foram submetidos a pro-
cedimentos invasivos durante o periodo de permanéncia
na UTIN. Houve associacdo estatistica significativa entre a
necessidade de ventilagdo mecanica, realizacao de cirur-
gia e permanéncia no hospital por mais de um més com
hemocultura positiva. Em RNs de muito baixo peso que
permanecem internados, o germe mais encontrado nas
hemoculturas coletadas no servico foi SCN, representando
37,51% do total. Com a finalidade de qualificar a assistén-
cia ao RN, deve-se identificar fatores de risco associados
a sepse neonatal e implementar medidas antecipatdrias
que reduzam os riscos a exposicdo a agentes patogénicos,
reconhecendo e tratando precocemente a doenca.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: As neoplasias malignas correspondem a segunda causa de mortalidade no Brasil, sendo que os canceres de
mama e colo do Utero estdo entre os mais prevalentes no publico feminino. Tendo em vista a vulnerabilidade apresentada por popu-
lagdes privadas da liberdade, buscou-se avaliar o conhecimento de reeducandas sobre cancer de mama e colo do Utero a fim de
instrumentaliza-las por meio da educacdo em saude. Métodos: Trata-se de um estudo experimental, cuja intervencdo foi uma agdo
educativa realizada em 2017, por meio da aplicagdo de um questionario junto a 52 reeducandas da Cadeia PUblica Feminina em um
municipio polo da regido médio norte de Mato Grosso. Resultados: Os conhecimentos anteriores a acdo eram pautados sobretudo na
gravidade e mortalidade inerente a doenca, sendo insuficientes no tocante ao reconhecimento, identificagdo e intervencdo nos fatores de
risco. Observou-se maior autonomia, adesdo aos métodos de diagndstico precoce e empoderamento através do autoexame. Conclusao:
A partir do incentivo das esferas governamentais as atividades educativas podem ser desenvolvidas com maior frequéncia, elevando a
qualidade de vida das reeducandas e favorecendo a ressocializacdo.

Descritores: Conhecimento. Mulheres. Pris6es. Neoplasias da mama. Neoplasias Uterinas.

ABSTRACT

Background and Objectives: Malignant neoplasms are the second cause of mortality in Brazil, and breast and cervical cancer are among
the most prevalent in the female public. I tend in view of vulnerability presented by private populacdes da liberdade, I seek to endorse or
confecimento of reeducandas on breast cancer and colorado do uter to fim de instrumentaliza-las by meio da educagdo em satde. Me-
thods: This is an experimental study, which took place during the educational year, carried out in 2017 by the application of a questionnaire
together with 52 reeducandas of Cadeia Publica Feminina em municipio polo da regido medio north of Mato Grosso. Results: The previous
events were based on an overriding gravidade and fatality in dorential, being insufficient not to reconnect, identify and intervene with us.
Observou-se maior autonomia, adesdo aos methods of diagnosis precoce and empoderamento through autoexame. Conclusion: From
the incentive of governmental spheres, educational activities can be developed with greater frequency, raising the quality of life reeduced
and favoring ressocialization.

Keywords: Knowledge. Women. Prisons. Breast Neoplasms. Uterine Neoplasms.
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RESUMEN

Justificacion y objetivos: Las neoplasias malignas corresponden a la segunda causa de mortalidad en Brasil, siendo que el cancer de

mama y cuello del Utero estan entre los mas prevalentes en el publico femenino. Tendo em vista a vulnerabilidade apresentada por

populacbes private da liberdade, buscou-se avaliar o conhecimento de reeducandas about cancer de mama y colo do Utero a fim de

instrumentaliza-las por meio da educacdo em saude. Métodos: Tratase de un experimento experimental, intervencion interina para la

educacion, realizada en 2017 por meio da aplicacdo de um questionario junto a 52 reeducandas da Cadeia Publica Feminina em municipio

polo da regido médio norte de Mato Grosso. Resultados: Os conhecimentos anteriores a acdo eram pautados sobretudo na gravidade

e mortalidade inerente a doenca, sendo insuficientes no tocant to reconhecimento, identificagcdo e intervencdo nos fatores de risco.

Observou-se maior autonomia, adesdo aos métodos de diagndstico precoce e empoderamento atraves do autoexame. Conclusion:

A partir del incentivo de las esferas gubernamentales como actividades educativas para el desarrollo de las capacidades avanzadas,

aumentar la calidad de vida de las personas y favorecer una resocializacion.

Palabras Clave: Conocimiento. Mujeres. Prisiones. Neoplasias de la Mama. Neoplasias Uterinas.

INTRODUCAO

O cancer é um importante problema de saude
publica no mundo, sendo diagnosticados 14 milhdes
de casos da doencga anualmente. Os dados estatisticos
apontam aumento da frequéncia da neoplasia maligna
tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises em
desenvolvimento, impactando diretamente na satde de
homens e mulheres, especialmente quando se trata do
cancer de pele, préstata, mama e colo do Gtero.

O cancer de mama é o mais incidente na populagdo
feminina, sendo caracterizado pela heterogeneidade e
complexidade tumoral, apresentando multiplas manifes-
tacdes clinicas e morfoldgicas. Além do potencial me-
tastatico pode apresentar diversos niveis de gravidade,
acometendo principalmente mulheres com idade igual
ou superior a 40 anos, embora também seja diagnostica-
do em publicos mais jovens.?

O cancer de colo do Utero ou cervical, que ocupa o
terceiro lugar em registros, apresenta fase pré-maligna
denominada Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), com
trés estagios de evolucdo. A principal causa dessa doen-
ca é a infec¢do permanente pelo Papiloma Virus Humano
(HPV), sendo prevalente em mulheres que apresentam
inicio precoce da vida sexual, multiplos parceiros, gra-
videz em jovens e adolescentes, profissionais do sexo e
mulheres com baixa renda.? Segundo dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) essa patologia corresponde a
segunda causa de mortalidade no Brasil e estima-se que
prossiga avancando em magnitude nos anos subsequentes.

O cancer de mama e colo uterino ocupam o primei-
ro e quarto lugar, respectivamente, dentre as principais
neoplasias malignas presentes em paises desenvolvidos,
e no Brasil a primeira e terceira colocagao.**

Esses dados se relacionam as transformagoes de-
mograficas e maior exposicao dos individuos aos fatores
carcinogénicos, dos quais podemos destacar a exposi-
¢ao laboral, moradia e consumo, advindos do avanco
tecnoldgico e modernidade, dentre outros. No ambito
da deteccdo precoce do cancer de mama e colo uteri-
no destaca-se a mamografia e exame de Papanicolau,
fundamentais para um progndstico positivo e prevengdo
secundaria do agravo em saude.*®

Para que a doenca seja diagnosticada e sejam

iniciadas as medidas terapéuticas/paliativas é necessario
o atendimento em salde, realizado por profissionais da
area. Contudo, existem populagdes vulneraveis que estdo
mais suscetiveis ao adoecimento devido as condicdes a
gue estdo submetidas, como as reeducandas de cadeias
publicas, que em sua maioria ndo possuem acesso ou o
mesmo ¢ limitado aos servicos de saude, contribuindo
para a diminuicdo da sobrevida dessas mulheres pela de-
teccdo tardia e/ou dificuldade de acesso ao tratamento
especifico. Nas penitenciarias a oferta de assisténcia a
saude é escassa, permeada pela falta de profissionais e
insumos e inadequada e/ou insuficiente estrutura fisica,
o que faz com que se inicie um itinerario terapéutico em
busca do atendimento, caracterizado por meio de ter-
ceiros, como familiares e amigos, oficios, demais profis-
sionais que atuam no setor, com destaque para o agente
penitenciario e bilhetes entregues a dire¢éo.®

Nesse contexto, torna-se necessario o conheci-
mento das pessoas acerca das doencas, com énfase
nos métodos de detecgdo precoce, tendo em vista que
contribui para a formacéo geral do individuo e constitui
instrumento de utilidade publica por meio das a¢des de
controle das patologias disseminadas. Como ferramenta
para o alcance desses objetivos ressalta-se a educacgdo
em saude, considerada eficaz para o repasse de infor-
macoes a medida que possibilita o desenvolvimento de
competéncias que englobem a compreenséao e o exercicio
do senso critico do individuo, estimulando sua autonomia.

Tendo em vista esse cenario, buscou-se avaliar o
conhecimento de reeducandas de uma cadeia publica de
Mato Grosso sobre cancer de mama e colo do Utero, a fim
de instrumentaliza-las por meio da educacdo em salde.

METODOS

Trata-se de um estudo experimental, comparativo
inferencial do tipo “antes e depois”, caracterizado pela
observacdo da variavel dependente em dois momentos,
antes e ap0s a estratégia experimental.’

A pesquisa foi realizada com 52 reeducandas de
cadeia publica feminina de um municipio da regido sudo-
este do estado de Mato Grosso. Os critérios de inclusdo
corresponderam as reeducandas em regime provisorio e
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condenadas. Os critérios de exclusdo foram a verbaliza-
¢do da recusa em participar do estudo ou cansaco fisico
e/ou mental. Ressalta-se que o universo amostral foi
composto pela totalidade de reeducandas na institui¢do
no periodo da realiza¢do do estudo em outubro de 2017.

A coleta dos dados iniciou-se primeiramente
através do esclarecimento da finalidade da pesquisa e
aplicacdo de questionério semiestruturado, pré-teste,
pelos pesquisadores. Posteriormente, realizou-se acédo
educativa sobre a tematica (cancer de mama e cancer de
colo do utero) com duracdo de 30 minutos. O método
utilizado na atividade educativa deu-se por meio de roda
de conversa com utilizacdo de cartazes informativos
e ilustrados. Os pesquisadores tiveram o cuidado de
responder e exemplificar todas as questdes suscitadas
na atividade educativa. As variaveis do estudo foram o
conhecimento das reeducandas em relacdo a cancer de
mama e colo de Utero\risco de desenvolvé-lo, relacdo
genética, preocupacdo em desenvolver esses tipos de
cancer, funcdo do autoexame das mamas, execucdo do
autoexame, medo de perder a mama em decorréncia
da doenca, realizacdo da Colpocitopatologia Oncodtica
(CCO), possibilidade de gravidez apés ter cancer de colo
uterino e existéncia de cura para o cancer.

Apbs sete dias da primeira atividade, retornou-se e
ocorreu a aplicagdo do pés teste. O instrumento de cole-
ta de dados foi estruturado no formato de questionario,
com perguntas objetivas escalonadas de um a cinco e
idénticas no pré e pos teste.

Os dados foram digitalizados em planilhas ele-
tronicas, importados para o Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 17 e subsidiaram o banco
de dados. Para as andlises estatisticas foram pareados os
questionarios antes e depois e utilizado o teste estatistico
ndo-paramétrico denominado Teste de Wilcoxon parea-

do. O Teste de Wilcoxon é aplicavel a situacdes do tipo
"antes e depois”, onde cada individuo é observado duas
vezes: antes e apos determinado tratamento e deseja-se
testar a sua eficiéncia. Desse modo comparam-se as
medidas de posicdo de duas amostras dependentes e
verifica-se incidéncia de igualdade.® Este teste avalia se
a hipétese H foi alterada de forma significativa, assim os
resultados em que a hipdtese foi mantida ou reduzida, ou
seja, H, é confirmada, o conhecimento das reeducandas
foi equivalente antes e depois da intervencdo, ja quando
H, é rejeitada, ou seja, H, é detectada e obtém-se resul-
tado com valor de p menor ou igual a 0,05, no intervalo
de confianga de 95%, o conhecimento foi alterado para
niveis maiores.

Foram respeitados todos os aspectos éticos em
pesquisa, iniciando o estudo somente apds a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade do Estado de Mato Grosso (Unemat),
sob nimero de CAAE 50417815.8.0000.5166 e parecer
1.457.621/2016. As reeducandas participantes da pesqui-
sa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido (TCLE) conforme preconiza a Resolucdo 466/2012.

RESULTADOS

O perfil predominante das participantes correspon-
de a raga/cor parda, faixa etaria de 18 a 31 anos, estado
civil solteira, com até quatro filhos, ensino fundamental
incompleto e profissdo de dona de casa. Um total de
54,4% das mulheres foram detidas com base no artigo 33
do Cddigo Penal, que corresponde ao trafico de drogas,
estando privadas da liberdade por até dois anos.

O conhecimento das mulheres antes e apds agdo
educativa em relacdo ao cancer de mama sdo apresen-
tadas na tabela 1.

Tabela 1. Conhecimento sobre cancer de mama antes e apds agdo educativa realizada na Cadeia Publica Femini-

na, Tangara da Serra, MT, 2017.

Hipotese - H° (Antes X Depois)

Comparacao das respostas

apos agao educativa 1C95% P
Conhece o cancer de mama e risco de desenvolvé-lo Alterou positivo 42 H! <0,001
Alterou negativo 02
Manteve 08
Relac3o genética e desenvolvimento do cancer Alterou positivo 36 H! <0,001
Alterou negativo 01
Manteve 15
Preocupacdo em desenvolver cancer de mama Alterou positivo 21 H! <0,001
Alterou negativo 02
Manteve 29
Funcio do autoexame das mamas Alterou positivo 43 H! <0,001
Alterou negativo -
Manteve 09
Executa mensalmente autoexame das mamas Alterou positivo 31 H! <0,001
Alterou negativo -
Manteve 21
Medo de perder a mama em decorréncia da doenca Alterou positivo 24 H! <0,001

Alterou negativo -

Manteve 28

*H% ndo houve alteragdo no conhecimento. **H* houve incremento no conhecimento
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Tabela 2. Conhecimento sobre cancer de colo de Utero antes e apods acdo educativa realizada na Cadeia Publica Fe-
minina e teste de Wilcoxon, com intervalo de confianga de 95% (IC95%) e valores de p, Tangara da Serra, MT, 2017.

Hipotese - H° (Antes X Depois) Comparacéao das respostas

apos acao educativa 1C95% P
Conhece o cancer de colo uterino e risco de Alterou positivo 430 H <0,001
desenvolvé-lo Alterou negativo 108
Manteve
Preocupacdo em desenvolver cancer de colo de Utero Alterou positivo 21 H <0,001
Alterou negativo -
Manteve 31
Realiza coleta para Citopatologia Oncética anualmente Alterou positivo 13 HY 0,070
Alterou negativo 03
Manteve 36
Possibilidade de gravidez ap6s cancer de colo uterino Alterou positivo 23 H <0,001
Alterou negativo -
Manteve 29
Existéncia de cura para cancer Alterou positivo 30 H <0,001
Alterou negativo 01
Manteve 21

*H° ndo houve alteracdo no conhecimento. **H* houve incremento no conhecimento

J& no que se refere ao cancer de colo do Utero
foram abordados o conhecimento da doenca e risco de
desenvolvé-la, preocupacdo em adquirir a neoplasia ma-
ligna, frequéncia da realizacdo do exame de colpocito-
logia oncética cervical (CCO), possibilidade de gestacdo
ap6s o cancer do colo uterino e existéncia de cura para a
doenca, de acordo com a tabela 2.

Na analise estatistica foi verificado que a agdo edu-
cativa contribuiu de forma significativa para o aumento
do conhecimento, bem como para a adesdo aos métodos
preventivos dos principais tipos de cancer que atingem
as mulheres. Estando presente em todas as variaveis
analisadas para o cancer de mama (H,) e em quase todas
do cancer de colo uterino com excecao da variavel reali-
zar o CCO anualmente (H,), esta que necessita de maior
tempo para sua mudanca, ja que néo foi ofertado acesso
a coleta do CCO no periodo de coleta de dados.

DISCUSSAO

Ao abordarmos ac¢des de salde envolvendo pes-
soas privadas de liberdade, torna-se fundamental apre-
sentar a Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude
das Pessoas Privadas de Liberdade no Sistema Prisional
(PNAISP), que objetiva garantir o acesso dessa populacédo
ao cuidado integral do SUS e assim ampliar as a¢des de
saude e integra-la a Rede de Atencao a Saude®. Assim, as
acoes de informagdo, prevencdo e promocdo da saude
sdo as ferramentas primordiais, uma vez que contribuirdo
para elevacéo da qualidade de vida das pessoas privadas
de liberdade.

O conhecimento é a estratégia fundamental nesse
processo, sugere-se que sejam abordados o maximo de
temas relevantes para promocao a saude dessa popula-
¢do, em se tratando de mulheres em situacdo de prisdo
propiciar acdes que ampliem seu conhecimento sobre o

cancer de colo de Utero e de mama é contribuir sobrema-
neira para reducdo das iniquidades a que estao expostas.

O conhecimento e compreensao acerca do cancer e
fatores de risco para seu desenvolvimento sdo imprescin-
diveis devido a possibilidade de modificacdo de alguns
deles.® Tendo em vista essa situacdo, 42 reeducandas
(80,76%) alteraram positivamente seus conhecimentos
sobre o cancer de mama e 43 reeducandas (82,69%)
sobre o cancer de colo do Utero.

Anteriormente a acdo educativa, os saberes eram
relatados de modo superficial e em sua maioria rela-
cionados ao risco de mortalidade intrinseco a doenca,
0 que remete a um conhecimento insuficiente e pouco
capaz de colaborar com a prevencdo do cancer através
da modificacdo de habitos de vida considerados fatores
de risco para o desenvolvimento da doenca.

Para que os programas e politicas para o controle
do cancer de mama sejam efetivados com maior com-
pletitude, é necessaria uma difusdo mais ampla de suas
particularidades, tendo em vista que a informacao disse-
minada entre a populagdo é permeada pelo senso comum.
Nesse processo deve ser considerado o contexto global,
geografico e histdrico que o individuo vivencia, como tam-
bém suas interac¢bes, pois determinam as variadas culturas
e o sentimento de coproducdo da identidade do outro.*

Considerando essas especificidades, pesquisadores
apontam que a condicdo de encarceramento é promotora
da vulnerabilidade em saude, e essa situacao é intensifi-
cada quando associada a baixa escolaridade apresentada
pelas reeducandas. A literatura evidencia a importancia
da escolaridade no tocante ao risco de enfermidades,
destacando que quanto maior o grau de escolaridade
menor a vulnerabilidade e/ou mortalidade.®0!

No entanto, a prevaléncia da baixa escolaridade
no ambiente prisional corrobora para a descontinuidade
da instrumentalizagdo do individuo, que o torna corres-
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ponsavel pelo seu processo saide-doenca. Consequen-
temente, resulta no impacto do trabalho exercido pelos
profissionais de salide, devido a compreenséo da educa-
¢do em saude como uma de suas atribuicdes, assim, ha
um intercambio entre o saber popular e cientifico para a
construcdo/reconstrucao de concep¢des e atitudes.'?

Nesse sentido, o enfermeiro pode ser um facilitador
dessa estratégia, pois mantém constante contato com o
publico, incentivando sua autonomia.’? Essa realidade
também foi observada entre as reeducandas através de
suas concepgdes que demonstraram o impacto positivo da
acgdo educativa, visto que explicitaram aprofundamento na
tematica por meio da aquisicdo de conhecimento acerca da
alteragdo celular que o cancer causa, expressa no pds teste.

Para refletir acerca dos multifatores causadores
do cancer, bem como a importancia da hereditariedade
neste contexto, faz-se necessario compreender que
dentre os fatores de risco para a aquisicdo do cancer de
mama e colo do Utero destacam-se a idade, dieta, inicio
precoce da vida sexual, multiplos parceiros, transmissao
de agentes patogénicos, alteracbes hormonais, baixas
condicdes econémicas, tabagismo, uso prolongado de
anticoncepcionais orais, condicdes precarias de higiene
e predisposicdo genética, essa, que se caracteriza pela
mutabilidade e esta associada ao estilo de vida, dieta e
meio ambiente.!?

As mulheres assistidas pelo Centro Municipal de
Saude do Rio de Janeiro apontam a relacdo entre o
cancer e hereditariedade, onde afirmam tornarem-se
mais assiduas nos servicos de salde apds a descober-
ta de casos da doenca no nucleo familiar, no entanto,
apresentam questionamentos quanto ao grau de paren-
tesco considerado preocupante.’* Essa relacdo também
foi estabelecida por 98,08% das mulheres privadas da
liberdade, sendo que a maioria (69,23%) adquiriu esse
conhecimento apds a educagdo em saude realizada.

Além da importancia do conhecimento sobre a
relacdo genética do cancer, faz-se necessario registrar
o conhecimento sobre o processo carcinogénese, com-
posto pelo estagio de iniciagdo, promocéo e progressao,
estes que apos finalizados evoluem para o aparecimento
das primeiras manifestacbes clinicas da doenca.'® De
acordo com a Coordenacdo Nacional para as Doencas
Oncoldgicas (CNDO) grande parte da populacdo desco-
nhece essas informacdes sobre a formacdo do cancer e
o processo de carcinogénese, sendo necessarios maiores
esforcos para a criagdo e implementacdo de meios de
informacdes eficazes e em tempo oportuno.t® Assim co-
mo em Portugal, essa realidade também é observada no
Brasil, explicitada anteriormente a intervencdo em salde
realizada neste estudo.

Anteriormente a intervencdo, as reeducandas
relacionavam o desenvolvimento do cancer de mama e
colo do Utero com os sinais e sintomas caracteristicos,
evidenciando o surgimento de feridas e nddulos. Foi
observada a comparagdo com a doenca estabelecida,
ndo sendo associada aos fatores de risco, o que remete
as acbes de controle e prevencdo da patologia pouco
eficazes. Essa situacdo também é retratada na Europa,

através de estudo conduzido com imigrantes residentes
na Espanha, onde os autores apontam a escassa biblio-
grafia sobre a doenca disponivel a populacdo, expondo
dificuldades da atuacdo dos profissionais de saude em
ambientes habitados por popula¢bes vulneraveis.”

O desenvolvimento de atividades com enfoque
para a educacdo também é preconizado pelo Ministério
da Salde, devido a comprovacéo cientifica de sua rele-
vancia na promogéao da salde e prevencao de agravos no
publico feminino.!® Essas constata¢des foram observadas
apos a realizacdo da agdo educativa sobre o cancer
com as reeducandas, através da associacdo da doenca
a fatores de risco antes desconhecidos. Percebeu-se
maior empoderamento em salde por meio do interesse
demonstrado pelo publico, permeado pela sensibilizagdo
e reflexdo sobre seus estilos de vida pouco saudaveis.

O uso de drogas licitas/ilicitas é destacado em es-
tudo sobre o perfil de mulheres em centros de detencéo,
sendo que esse habito ocorreu pelo menos uma vez
em algum periodo da vida, podendo permanecer até a
atualidade.’® Foi observada a identificacdo desses fato-
res, que coincide para a corresponsabilizacdo em sadde.
Assim, é despertado o sentimento de preocupacdo, onde
as mulheres demonstraram receio quanto ao acometi-
mento pelo cancer, seja de mama (96,15%) ou colo do
Gtero (100,00%).

Esse achado pode estar relacionado a fertilidade
feminina, ja que a modalidade terapéutica para tratar
o cancer de colo uterino pode ser cirurgia radical - a
histerectomia. A possibilidade de uma gestacdo apos o
tratamento do cancer de colo do Utero foi levantada pelo
total de mulheres, sendo que 44,23% adquiriram essa
informacdo apos atividade educativa realizada, alterando
positivamente suas respostas.

O impacto da neoplasia maligna na fertilidade pode
decorrer da localizacdo do tumor nas gonadas ou sistema
nervoso central, remogéao cirdrgica dos 6rgaos reprodu-
tivos ou através da quimioterapia (QT) e/ou radioterapia
(RT). Os efeitos da QT e RT variam conforme a idade da
mulher, dose, tipo de farmaco e zona irradiada, podendo
ocorrer amenorreia transitéria em cerca de 90% dos ca-
sos. Apesar da maioria das mulheres apresentarem ciclos
regularizados ap6s tratamento quimioterapico, pode nao
ocorrer a recuperacao da fertilidade.?® A infertilidade,
torna-se entdo uma preocupacao para as mulheres desse
estudo e destaca-se por ser um problema de satide publi-
ca que impacta na realizacdo pessoal, podendo resultar
em pressao familiar, sofrimento, isolamento, vergonha,
negligéncia familiar e da comunidade e descrédito.?

Para o diagnéstico precoce do cancer de colo do
Utero e consequente diminui¢cdo dos impactos negativos
ocasionados pela doenga, realiza-se o exame de CCO,
que constitui método para rastreamento de tumores no
ambito da satde da mulher sobre o qual 25% das reedu-
candas alteraram positivamente suas concepc¢des apos a
compreensdo de aspectos relativos ao procedimento. O
CCO visa detectar lesdes precursoras do cancer de colo
do Utero, sendo realizado rapidamente e com baixo cus-
to, resultando na redugdo de tratamentos e intervencdes
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desnecessarios através de sua elevada especificidade.’

Assim como em Mato Grosso, as mulheres assistidas
pelas unidades bésicas de saude registradas no Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude localizadas em
5565 municipios brasileiros, também apresentaram fato-
res que influenciam na realizacdo do CCO, como o nivel
socioecondmico e idade, ainda sdo apontadas caracteris-
ticas dos servicos, incluindo a qualificacdo das equipes.
A ndo adesdo as acOes preventivas e de autocuidado
estdo relacionadas com o medo da dor, pudor, acesso
aos estabelecimentos prestadores de assisténcia, crenca
de ndo pertencimento ao grupo de risco para aquisi¢do
da doenca e déficit no conhecimento quanto as medidas
preventivas.?

Tendo em vista esse cenario, deve existir uma intensifi-
cacdo das ac¢bes de autocuidado, incluindo também a reali-
zagdo do autoexame das mamas. Estudos latino-americanos
esclarecem que o exame clinico da mama foi o mais
citado dentre as atividades de conhecimento e cons-
cientizagdo do cancer, no entanto, esse quantitativo é
inferior a 50% das mulheres participantes. #

No municipio de Juiz de Fora - MG, 61,3% das 820
mulheres entrevistadas relataram o habito da realizacdo
do Auto Exame das Mamas (AEM), onde 62,4% o executa
mensalmente. Em Maringa - PR esse nUmero correspon-
de a 64,5%, sendo a realizacdo mensal citada por 76,7%
das mulheres.* Neste estudo, a adesdao das mulheres
quanto a pratica do AEM a cada 30 dias equivaleu a 100%,
sendo que a funcao do exame tornou-se conhecida pela
totalidade de reeducandas, apds acréscimo de 82,69%
posterior a educagdo em saude.

O AEM possui significado relevante especialmente
em areas de dificil acesso dos servicos de salude, sen-
do fundamental a articulacdo com politicas publicas e
profissionais da area, para a divulgacdo de informagoes
essenciais a sua pratica.? Devem ser enfatizadas demais
medidas preventivas, como a mamografia, essa, realizada
por 17,30% das reeducandas.

O baixo percentual de mulheres submetidas a ma-
mografia pode se relacionar a jovialidade das mesmas,
tendo em vista que o exame é preconizado bienalmente
pelo Ministério da Salde para mulheres com faixa etaria
entre 50 e 69 anos. Contudo, essa estratégia provoca
discussdes entre os especialistas da area, visto que um
percentual consideravel de mulheres recebe o diagnésti-
co em estagio avancado da doenca.'®

Considerando um diagnéstico tardio da doenca,
a alternativa terapéutica de melhor progndstico para a
paciente pode limitar-se a mastectomia. Esse procedi-
mento corresponde a remogéo cirlrgica da mama, o que
na maioria das vezes, ocasiona grande impacto fisico e
emocional na mulher, seus familiares e sociedade. Além
disso, a mastectomia pode resultar em paralisias; defici-
éncias; interrupgdo da carreira profissional, cuidado da
casa e dos filhos; inicio de um processo de luto vivenciado
pela mulher e medo de néo ser considerada fisicamente
atraente.® Devido as possiveis consequéncias da mas-
tectomia, o sentimento de medo é compartilhado pela
totalidade das reeducandas participantes deste estudo,

sendo que 46,15% dessas mulheres foram sensibilizadas
mediante o incremento dos seus saberes advindo da
intervencdo, onde observou-se o impacto das condutas
educativas no perfil de sade de uma populacéo.

Quanto a perspectiva de cura para o cancer, 30
reeducandas (57,69%) modificaram positivamente suas
concepcdes, considerando as multiplas modalidades te-
rapéuticas disponiveis. O cancer de mama, colo do Utero,
boca, célon e reto possuem indices elevados de cura a
partir da deteccdo na fase inicial da doenca e correto
manejo clinico. A cura é o principal objetivo esperado pe-
los profissionais de salde e grande parte dos pacientes
oncolégicos, contudo, os cuidados paliativos constituem
uma alternativa eficaz no prolongamento da vida com
maior qualidade.?

Apesar dos avancos, estima-se o aumento de 70%
dos casos de cancer nas proximas duas décadas, atribui-
do ao envelhecimento populacional, reducdo da mortali-
dade infantil e mortes por doencas infecciosas em paises
em desenvolvimento. Contudo, aproximadamente 30%
das mortes por cancer sdo decorrentes da obesidade,
consumo reduzido de frutas e verduras, sedentarismo,
fumo e alcool, esses, que sao fatores passiveis de profi-
laxia, sendo fundamental a busca por informacdes sobre
comportamentos de risco na saude da mulher.!

A subjetividade da mulher pode influenciar na
percepcdo da vulnerabilidade a determinada doenca,
onde as informagdes as quais dispbe sdo Uteis para o
reconhecimento dos fatores de risco. Nesse sentido,
sdo desenvolvidas metodologias para a aproximacgdo
do publico ao contelido em salde, como a metodologia
human-centred design (centrada no ser humano), emba-
sada na antropologia e design participativo. Através das
etapas de coleta da histéria e concepgdes dos individuos,
aperfeicoamento das informacdes e propostas de planos
de implementacdo, proporcionam maior empoderamen-
to e autonomia a populagédo, mediante a exposicdo dos
saberes cientificos junto aos populares, objetivando a
promocdo da salde, prevencdo de doencas e deteccdo
precoce de patologias.®

O conhecimento em saude é uma estratégia eficaz
tanto na prevencdo do cancer de mama e colo do Utero
quanto em seu diagndstico precoce. No entanto, esses
saberes sdo pouco compartilhados entre popula¢des
vulneraveis, como as reeducandas, seja devido as carac-
teristicas inerentes a esse publico ou barreiras atitudinais
enfrentadas pelos profissionais de satde para o exercicio
das atividades compreendidas em sua atuacéo.

Anteriormente a acdo percebe-se um conhecimen-
to discreto e pautado no saber popular, o que limita a
mulher quanto a corresponsabilizacdo no seu processo
saude-doenca, impactando negativamente na qualidade
de vida por ela experimentada. Foram adquiridas infor-
macdes que perpassam as neoplasias malignas, visto que
compreenderam aspectos da citologia humana e como
seu funcionamento influencia na homeostase corporal.

A sensibilizacdo decorrente da educacdo em saude
foi observada através de maior preocupacdo das ree-
ducandas quanto ao acometimento pelo cancer, maior
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adesdo aos métodos de diagndstico precoce da doenca,
assim como o reconhecimento de sua importancia, e
identificacdo dos fatores de risco, possibilitando a modi-
ficacdo de estilos de vida pouco saudaveis.

As ac¢des educativas devem ser estimuladas pelas
esferas de poder publico nesse ambiente, tendo em
vista sua abrangéncia coletiva, que extrapola o publico
privado da liberdade e beneficia também os profissionais
responsaveis pela manutencdo dos servicos locais. Com
isso, a demanda de profissionais de saude assim como os
gastos, podem ser reduzidos, considerando que as a¢des
de promocéo da salde e prevencdo de doencas ante-
cedem as terapéuticas/paliativas, que requerem maior
disponibilidade de recursos materiais.

E importante ressaltar a frequéncia da realizacdo
de atividades desse ambito, para que seja estimulada a
participacdo ativa das reeducandas, além de constitui-
rem possibilidades de criagdo/fortalecimento de vinculos
entre si e com os profissionais, reduzindo os conflitos in-
ternos e favorecendo uma convivéncia mais harmoniosa
e 0 processo de ressocializacao.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: O envelhecimento populacional aumenta os riscos de fraturas de quadril e de complicagdes pos-operatorias
advindas de cirurgias, podendo causar morbidade e a reinternacdo desses pacientes. Recomendagdes visam orientar os profissionais em
relacdo aos cuidados necessarios para que as infec¢des de sitios cirtrgicos (ISC) possam ser evitadas ou minimizadas. Desse modo o estu-
do teve por objetivo descrever o perfil epidemioldgico e clinico de idosos hospitalizados para artroplastia de quadril e verificar a adesdo
aos protocolos de antibioticoprofilaxia em cirurgias de quadril. Métodos: Estudo transversal retrospectivo, realizado em um hospital de
ensino. Foram coletados dados secundarios dos prontuarios de idosos submetidos a cirurgia de quadril durante o ano de 2016. Resulta-
dos: Foram verificadas 203 artroplastias de quadril em idosos, 57,6% eram mulheres, média de idade de 73,2+8,1 anos. Artroplastia total
coxo-femoral foi realizada em 32% dos pacientes, a média de intenacdo foi de 8+8,7 dias e 94,1% tiveram alta hospitalar. A cefazolina 1g
6/6h foi o antibidtico mais utilizado em 73,4%, em média utilizou-se o ATB por 65,52 hrs. A taxa de ISC foi de 0,99% e a adesdo a posologia,
dose e duracdo dos antibidticos conforme os protocolos institucionais ocorrerram em 16,2%, 13,7% e 8,6%, respectivamente. Conclusao:
A taxa de infec¢do pds-operatdria relacionada a cirurgias de prétese de quadril foi baixa, apesar de ter ocorrido inadequada adesao aos
protocolos de antibidticoprofilaxia cirdrgica. Entretanto, deve-se considerar que nao foi avaliada a dose de antibi6tico administrada antes
do inicio da cirurgia, devido a auséncia de informacdo no prontuario.

Descritores: Infeccdo da Ferida Cirdrgica. Antibacterianos. Controle de infecgdes.

ABSTRACT

Background and Objectives: Population aging increases the risk of hip fractures and postoperative complications arising from surgeries,
which may lead to morbidity and rehospitalization of these patients. Recommendations are aimed at guiding professionals in relation to
the necessary care so that infections of surgical sites (ISC) can be avoided or minimized. Thus, the study aimed to describe the epidemio-
logical and clinical profile of elderly hospitalized for hip arthroplasty and to verify the adherence to protocols of antibiotic prophylaxis
in hip surgeries. Methods: A retrospective cross-sectional study, carried out in a teaching hospital. Secondary data were collected from
the medical records of elderly patients submitted to hip surgery during the year 2016. Results: There were 203 hip arthroplasties in the
elderly, 57.6% were women, mean age 73.2 + 8.1 years. Lacto-femoral total arthroplasty was performed in 32% of the patients, the mean
intention was 8 + 8.7 days, and 94.1% were hospital discharge. Cefazolin 1 g 6 / 6h were the most used antibiotic 73.4% on average the ATB
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was used for 65.52 hrs. The SSI rate was 0.99% and adherence to the dosage, dose and antibiotic duration according to the institutional
protocols occurred in 16.2%, 13.7% and 8.6% respectively. Conclusion: The postoperative infection rate related to hip prosthesis surgeries
was low, despite inadequate adherence to the protocols of surgical antibiotic prophylaxis. However, it should be considered that the dose
of antibiotic administered prior to the start of surgery was not evaluated, due to the lack of information in the medical record.
Keywords: Surgical Wound Infection. Anti-Bacterial Agents. Infection control.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: El envejecimiento poblacional aumenta los riesgos de fracturas de cadera y de complicaciones postoperatorias
provenientes de cirugias, pudiendo causar morbilidad y la reinternacion de esos pacientes. Las recomendaciones para orientar a los profe-
sionales en relacién con los cuidados necesarios para que las infecciones de sitios quirdrgicos (ISC) puedan ser evitadas o minimizadas. De
este modo el estudio tuvo por objetivo describir el perfil epidemiolédgico y clinico de ancianos hospitalizados para artroplastia de cadera y
verificar la adhesion a los protocolos de antibioticoprofilaxis en cirugias de cadera. Métodos: Estudio transversal retrospectivo, realizado
en un hospital de ensefianza. Se recogieron datos secundarios de los prontuarios de ancianos sometidos a cirugia de cadera durante el
afo 2016. Resultados: Se verificaron 203 artroplastias de cadera en ancianos, el 57,6% eran mujeres, promedio de edad de 73,2 + 8,1 afios.
La arritmia total coxofemoral fue realzada en el 32% de los pacientes, la media de intencién fue de 8+ 8,7 dias, y el 94,1% tuvo alta hospi-
talaria. La cefazolina 1 g 6 / 6h fue el antibidtico mas utilizado el 73,4%, en promedio se utilizo el ATB por 65,52 hrs.La tasa de ISC fue del
0,99% vy la adhesién a la dosis, dosis y duracién de los antibiéticos conforme a los protocolos institucionales ocurrié en el 16,2% , el 13,7%
y el 8,6% respectivamente. Conclusion: La tasa de infeccion postoperatoria relacionada con las cirugias de prétesis de cadera fue baja, a
pesar de que se produjo inadecuada adhesién a los protocolos de antibidticooprofilaxis quirdrgica. Sin embargo, se debe considerar que
no se ha evaluado la dosis de antibiético administrada antes del inicio de la cirugia, debido a la ausencia de informacién en el prontuario.

Palabras Clave: Infeccion de la Herida Quirdrgica. Antibacterianos. Control de infecciones.

INTRODUCAO

Infec¢des de Sitios Cirlrgicos (ISC) sdo infecgdes
relacionadas aos procedimentos cirdrgicos, com ou
sem colocagdo de implantes e realizadas em pacientes
internados ou ambulatoriais.! Os fatores de risco sdo
multivariados, podendo ser eles inerentes ao paciente,
condi¢des operatodrias ou no manejo pds-operatodrio.? As
ISC associadas as cirurgias com colocacdo de implantes,
podem resultar em reoperacdes, com potencial para per-
da do implante, reducdo da qualidade de vida, aumento
nos custos do tratamento e, algumas vezes o 6bito.!

Segundo relatério da Organizagdo Mundial da Sau-
de (WHO), nos Estados Unidos e na Europa as ISC sdo a
segunda causa mais frequente de Infeccao Relacionada a
Assisténcia a Saude (IRAS), com a prétese de quadril cor-
respondendo a 1% dessas infec¢des, sendo mais elevada
em paises com rendas inferiores com taxas de 1,89%.3 No
Brasil a ocorréncia de ISC corresponde ao terceiro lugar
entre as IRAS.!

Recomendagdes de érgdos governamentais nacio-
nais e internacionais visam orientar os profissionais em
relacdo aos cuidados necesséarios para que as infeccoes
pos-operatoérias possam ser evitadas ou minimizadas. A
profilaxia antimicrobiana nos procedimentos cirirgicos
integra os protocolos recomendados para minimizar
essas complicacdes,®* o seu ndo cumprimento pode
aumentar o risco de infec¢des além de ndo justificar os
riscos aos pacientes e os custos ao sistema de saude.>®

Dados epidemioldgicos da regido norte do estado
sobre a tematica ndo foram encontrados, assim, o obje-
tivo deste estudo, foi descrever o perfil epidemiolégico e
clinico de idosos hospitalizados para artroplastia de qua-
dril e verificar a adesao aos protocolos de antibioticopro-
filaxia em cirurgias de quadril, ressaltando a importancia

do mesmo em corroborar com as estatisticas nacionais
nessa populacgéo.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo
realizado em hospital de ensino terciario, localizado
na cidade de Passo Fundo. Foram incluidos dados de
prontuarios e as informagdes do Servigo de Controle de
Infeccdo do hospital de pacientes com idade > 60 anos
que realizaram procedimentos cirdrgicos de quadril no pe-
riodo de janeiro a dezembro de 2016. Os prontuérios cujas
informacdes foram consideradas pelos pesquisadores in-
completas ou indisponiveis para o estudo foram excluidos.

Foram coletados dados secundéarios oriundos da
base de dados das cirurgias, foram consultados os pron-
tuarios eletrénicos dos pacientes e as informacdes do
Servico de Controle de Infeccao do hospital. Para a coleta
de dados utilizou-se ficha semiestruturada considerando
como eixos norteadores, o diagndstico e a classificagdo
da infeccdo e uso de profilaxia antimicrobiana (PATM)
preconizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa), além do protocolo de antibioticoprofilaxia
em cirurgias utilizado pela institui¢do.”

As variaveis estudadas foram idade, sexo, diagnos-
tico para a cirurgia, periodo de internacdo hospitalar, tipo
de procedimento, horario do inicio e término da cirurgia
e a evolugdo do paciente (alta, 6bito ou transferéncia).
Foram observados se apds a alta hospitalar o paciente
reinternou devido a ISC, nesses casos foram coletadas in-
formagdes adicionais relativas as culturas realizadas, aos
microrganismos isolados e ao desfecho clinico. Infec¢des
relacionada a incisdo, nos casos de procedimentos com
colocagdo de implantes, podem ocorrer 90 dias apos

Rev. Epidemiol. Controle Infecc. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):465-471. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: DALPIAZ, Jaqueline; RIVA PAGNUSSAT, Lidiane; HAHN, Siomara Regina. Artroplastia de quadril em idosos hospitalizados e
o uso de antibioticoprofilaxia. Revista de Epidemiologia e Controle de Infeccdo, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https.//
online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/article/view/11870>. Acesso em: 17 jan. 2019. doihttps.//doi.org/10.17058/reci.v8i4.11870

Paginas 02 de 07
ndo para fins de citagdo



ARTROPLASTIA DE QUADRIL EM IDOSOS HOSPITALIZADOS E O USO DE ANTIBIOTICOPROFILAXIA

Jaqueline Dalpiaz, Lidiane Riva Pagnussat, Siomara Regina Hahn.

procedimento e as ISC podem ser classificadas como
incisional profunda ou de 6rgdo/cavidade.}®

Dados sobre o risco cirurgico foram coletados con-
siderando a escala da American Society of Anesthesiology
(ASA) uma das mais utilizadas devido a sua praticidade e
sensibilidade em predizer o risco global de mortalidade
do paciente de acordo com a sua idade e status funcio-
nal, sendo o risco I referido como menor risco.?

A informacédo referente a utilizacdo de antibiotico-
profilaxia 60 minutos antes da incisdo cirdrgica é descrita
na ficha manual preenchida pelo médico anestesista,
sendo que essa que ndo esta disponivel no sistema ele-
tronico da instituicdo e ndo foi coletada para essa pesquisa.

Os dados forma armazenados em planilha do Mi-
crosoft Excel 2007 e apos analisados pelo programa Sta-
tistical Package for the Social Sciences versao 25.0. Foram
calculadas as medidas de tendéncia central e dispersao
para as varidveis quantitativas e para as qualitativas as
frequéncias absolutas e relativas simples, sendo aplicado
o teste de teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.
A pesquisa seguiu os preceitos éticos da Resolugdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude para pes-
quisa envolvendo seres humanos sendo aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Passo Fundo sob parecer numero 2.114.543/2017/ CAAE
68089417.3.0000.5342.

RESULTADOS

No ano 2016 ocorreram 304 internagdes para rea-
lizagdo de artroplastia de quadril no hospital em estudo,
destas 67,7% (n=210) ocorreram em pacientes idosos
(260anos). Contudo cinco idosos ndo realizaram o proce-
dimento devido a auséncia de exames necessarios, crise
hipertensiva ou tosse produtiva e dois pacientes foram
a Obito anteriormente a realizacdo da cirurgia. Sendo
assim, no presente estudo foram incluidos 203 pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas sécio demograéficas e clinicas
dos pacientes submetidos a cirurgias de quadril.

Variaveis N %
Sexo n= 203
Feminino 117 57,6
Masculino 86 42,4
IMC n= (108) 17 15,8
Baixo peso 35 32,4
Eutrofico 56 51,8
Sobrepeso
Tabagismo n=(203)
Né&o 185 91,1
Sim 18 89
Principais Comorbidades associadas* n= (158)
Hipertensdo Arterial Sistémica 115 72,8
Diabetes mellitus 35 22,1
Dislipidemia 21 13,2

*Alguns pacientes apresentaram mais que uma comorbidade associada

da cirurgia constava em 195 prontuérios e queda ao solo
com fratura 32,3% (n=63) foi o principal motivo para a
ocorréncia da cirurgia. Raquianestesia com sedacéo foi o
tipo de anestesia utilizada em 70,4% (n=143) das cirurgias
nesse estudo. O tempo para a realizagdo do procedi-
mento cirdrgico foi em média de 154,15 +33,42 minutos,
minimo de 95 e maximo de 285 minutos.

As informacdes sobre a classificacdo do grau de
contaminacdo do procedimento cirdrgico estavam pre-
sentes nos registros de 60 pacientes correspondendo a
29,6% da amostra estudada, desses 95% (n=57) foi consi-
derada cirurgia limpa.

Tabela 2. Caracteristicas relacionadas a artroplastia de
quadril em idosos.

Caracteristicas N %

Tipo de artroplastia n=(203)

A média de idade foi de 73,2 +8,1 anos, sendo a Artroplastia total coxo-femoral 65 32,0
maioria mulheres em 57,65% (n=117) Informagées de Artroplastia total priméria de quadril ndo cimentada 63 31,0
peso e altura, para o céalculo de indice de Massa Corporal Artroplastia total priméria de quadril cimentada 62 30,6
(IMC) constavam em 53,2% (n=108) dos prontuérios Revisdo de artroplastia de quadril 13 6.4
analisados, prevalecendo pacientes classificados com ~ Mecanismo delesdo n=(195)
sobrepeso. Registros das comorbidades apresentadas Queda ao solo/fratura 63 323
pelos pacientes estavam descritas em 158 prontuarios. Coxartrose ndo especifica 60 308
A maioria dos pacientes, 92,4% (n=146) apresentavam Coxartrose primaria %6 133
pelo menos uma comorbidade, e Hipertensdo Arterial Outros 46 236
Sistémica (HAS) foi a mais frequente (Tabela 1). Tipo de anestesia n=(203)

Possuiam registro de valores laboratoriais de gli- Raquianestesia + sedacao 143 704
cose sérica pos-prandial 24,1% (n=49) dos pacientes e Geral 4 202
destes 79,6% (n=39) encontravam-se acima dos limites Outras 19 94
laboratoriais. O resultado da Avaliacdo da ASA foi encotra- ~ Tipo deinfeccio prévia a cirurgia de quadril n=(203)
do em 62 pacientes, destes 3,2% (n=2), 48,4% (n=30), 43,5% Sem infeccdo 175 862
(n=27), 4,8% (n=3), foram classificados com ASA I, II, IIl e Infeccdo urindria 20099
IV, respectivamente e 13,8% (n=28) dos pacientes possuiam Artrite séptica de quadri 735
algum tipo de infeccdo prévia ao procedimento cirurgico. Outros ! 04

Conforme tabela 2, a artroplastia de quadril foi  Graude contaminacdo n=(60)
de carater eletivo em 86,2% (n=175) dos pacientes, a Limpa 57 950
artoplastia total coxo-femural foi o principal tipo de Potencialmente infectada 2 33
procedimento realizado. A informacdo sobre o motivo Infectada 17
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Foi observado que 34,0% (n=69) receberam concen-
trados de hemacias. A temperatura corporal foi regsitrada
em 87,7% (n=178) dos pacientes logo apds o término do
procedimento cirurgico, e os valores mantiveram-se em
média entre 35,5°C e 36,5°C, ndo ocorrendo registro de
normotemia ou pico febril nos valores disponiveis para
avaliagdo na amostra.

A utilizacdo de drenos portovac ocorreu em
99,5% (n=202) dos pacientes do estudo e o tipo de
curativo pos-cirlrgico na maioria das prescricbes, 64%
(n=130) era aberto. A média de dias de internacdo dos
pacientes foi de 8 +8,70, minimo de 4 e maximo de 81
dias. O tempo médio de internagdo no pré-operatorio foi
de 3,8 £7,44 e no pds-operatdrio 4,18 +2,49 dias e apds
a realizagdo do procedimento 94,1% (n=191) tiveram alta
hospitalar.

A prescricao de antibidticos apds o procedimento
cirdrgico ocorreu em 97% (n=197) dos pacientes na primei-
ra prescri¢do ap6s o procedimento. O antibiético mais utili-
zado nos procedimentos cirurgicos de protese de quadril
foi a cefazolina 1 g 6/6 h EV em 73,4% (n=149) da amostra.

A dosagem de cefazolina de 2g, o intervalo ade-
quado entre as dosagens e o periodo de tempo de 24
horas ndo foram seguidos em 78,2% (n=154), 75,6%
(n=149) e 82,2% (n=162) das prescri¢cdes de antibiotico-
profilaxia, respectivamente, e nesse caso os pacientes em
uso de antibidtico terapéutico ndo foram considerados
no calculo, excluindo-se a avaliacao da variavel de inicio
da antibioticoprofilaxia 60 minutos antes da incisao cirur-
gica (Tabela 3).

O tempo médio de utilizacdo de antibioticos foi
de 2,8 dias 5,5, porém deve-se considerar que 13,8%
(n=28) dos pacientes estavam em tratamento para infec-
¢do detectada previamente ao procedimento.

Tabela 3. Cumprimento do protocolo institucional de
antibioticoprofilaxia para cirurgia de quadril.

Aspectos avaliados N %

Uso de antibiotico apés procedimento (n=203)

Sim 197 97
Adesao a posologia do protocolo* 32 16,2
Adesao a dose de protocolo* 27 13,7
Adesao a duracao de uso do antibiotico ( 24h)* 17 8,6

*A adesdo ao protocolo de antibioticoprofilaxia ndo foi considerada nos pacientes que
estavam usando outros ATB terapéutico no momento da cirurgia.

Foi realizada consulta ao prontuario apds alta hos-
pitalar e verificado que 1,48% (n=3) pacientes reinterna-
ram apos 90 dias da cirurgia, no hospital de estudo, por
motivos de infeccdo. Dessas, 0,49% (n=1) internacdo foi
relacionada ao trato urinario por Klebsiella sp. multissen-
sivel e 0,99% (n=2) relacionadas ao sitio cirirgico sendo
isolado o microrganismo Pseudomonas aeruginosa e
esses pacientes foram a 6bito, e as recomendagdes dos
protocolos institucionais foram seguidas parcialmente.

DISCUSSAO

Houve crescimento no niumero de artroplastias de
quadril no Brasil nos Ultimos anos, no entanto, a oferta ci-
rdrgica na rede publica de salde ¢é insatisfatéria quando
comparada aos paises economicamente desenvolvidos.
Nos ultimos anos a regido Sul se destacou como se-
gundo lugar em cirurgias de quadril no pais, em média
28% de todas as artroplastias totais de quadril (ATQ),
representando a melhor relagédo de cirurgias por nimero
de idosos, uma ATQ para cada 923 idosos.® Séo diversos
os fatores de risco para as ISC, entre eles os demogra-
ficos, inerentes do paciente e relacionados a cirurgia e
ao hospital.’® Como fatores do proprio paciente cita-se
obesidade, idade avancada, comprometimento cogniti-
vo, maior nimero de comorbidades, uso de esteroides
ou imunossupressores, diabetes mellitus e tabagismo
e relacionados as condi¢cbes operatorias observa-se o
tempo de cirurgia e de hospitalizacdo, hematoma, drena-
gem prolongada e cateterismo urinario.>2%

A média de idade dos pacientes averiguada nesse
estudo e a predominancia de mulheres assemelham-se
aos achados de outros estudos nacionais.*** O aumento
da populacédo idosa no pais e com isso o aumento de
doencas degenerativas articulares podem explicar a
incidéncia de cirurgias de quadril na populacdo idosa,
principalmente as relacionadas as fraturas.®*?

Mulheres acima de 50 anos sdo mais afetadas pela
osteoporose que a populacdo masculina, principalmente
devido a diminuicdo da producdo de estrogénio que
ocorre apds a menopausa, causando frequentemente
fraturas de fémur* Além disso, idade avancada pode
associar-se com deficiéncia do estado nutricional e imu-
nidade enfraquecida, resultando em um risco elevado
de infec¢do.”® No atual estudo nao foi verificado se as
pacientes tinham deficiéncia no estado nutricional ou
imunidade enfraquecida, embora observado o IMC e a
ocorrencia de infec¢des prévias.A maioria dos pacientes
em nosso estudo estava com sobrepeso. O IMC elevado
é considerado um fator de risco para o desenvolvimento
de infeccdo, além de problemas mecanicos e farmaco-
cinética subotima na profilaxia com antimicrobianos.>

Os pacientes do estudo apresentavam diversas
comorbidades, a presenca de Diabetes Mellitus (DM)
nos pacientes cirlrgicos deve ser investigada pois seu
descontrole predispde a piores respostas as infecgoes.>12
A Anvisa, preconiza que os niveis glicémicos no perio-
peratorio sejam inferiores a 180 mg/dL, para diminuir os
riscos de infeccoes pds-operatdrias.* No atual estudo,
valores de glicose ndo constavam na maioria dos regis-
tros dos pacientes, mesmo com aproximadamente ¥ da
amostra ser de pacientes com diagnoéstico de DM, porém
considerando que a maioria das cirurgias foram eletivas,
o exame pode ter sido realizado no pré-operatério de
forma ambulatorial e a informacdo ndo inserida no pron-
tuario do paciente na internacéo.

Néao foi verificado informagdes quanto a interrup-
¢do do habito de fumar na amostra estudada, nem sobre
a descontinuacdao do uso do medicamento imunossu-
pressor no caso de um paciente transplantado renal,
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devido a falta de informacbes em prontuério. A Anvisa
em sua publicacdo sobre Medidas de Prevencao de
Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude, recomenda
abstencdo do tabagismo em cirurgias eletivas ao menos
30 dias antes do procedimento, além de evitar ou reduzir
ao maximo a dose possivel de imunossupressor no pe-
rioperatorio, por outro lado painel de especialistas ndo
recomenda descontinuar o uso de imunossupressores
antes da cirurgia.>*

A escala do risco cirtrgico (ASA) é uma das mais
utilizadas devido a sua praticidade e sensibilidade em
predizer o risco global de mortalidade do paciente de
acordo com a sua idade e status funcional.® No presente
estudo ASAII foi mais frequente, ja em estudos nacionais
as classificagdes mais frequentes foram ASAIe ASA IIL.}Y7

E essencial em cirurgia ortopédica uma avaliacdo
de possiveis focos infecciosos no pré-operatério devido
ao aumento de incidéncia de infeccdo de sitio cirdrgico
em pacientes que ja apresentem outros focos.* O estudo
constatou que os pacientes que apresentavam focos infe-
ciosos anteriores a cirurgia receberam antibiéticos como
tratamento conforme preconizado nos protocolos institu-
cionais. Outros autores também encontraram prevaléncia
de ITU no pré- operatério em, 10,8% de 83 pacientes.'®

Observou-se neste estudo que, a maioria das cirur-
gias foram eletivas, o que contribui para a diminuicdo de
ocorréncias de complicacoes relacionadas a procedimentos
realizados em situacdes de urgéncia. A demora maior que
48 horas para a intervencao cirdrgica em paciente com fra-
tura de quadril aumenta o risco de complicagdes e corres-
ponde a significativa diminui¢do de sobrevida em um ano.*

A raquianestesia com sedacdo foi o principal tipo
de anestesia utilizado. A escolha do tipo de anestesia
depende de alguns fatores, devendo-se avaliar as con-
dicdes de salde dos pacientes.” Foi averiguado que
entre os dados analisados, os pacientes efetuaram, em
sua maioria, artroplastia total coxofemoral, tendo como
justificativa principal para a realizacdo do procedimento
queda ao solo com fratura, resultados semelhantes
foram encontrados em estudo retrospectivo com 78
artroplastastias, a maioria dos procedimentos realizados
refere-se a artroplastia total do quadril 69,2% (n=54), e o
diagnostico de internacdo mais frequente foi fratura de co-
lo de fémur, apresentada por 82% 9 (n= 64) dos pacientes.?

Estudo de Rezende e Cortez (2017) com 172 pron-
tuarios e 157 artroplastia de quadril as caracteristicas
especificas dos pacientes mostram que, em relagéo a artro-
plastia de quadril, 83,4% (n=131) corresponde a artroplastia
total sendo 48,4% (n=76) relacionadas a fratura de féemur.:®

O tempo de duragdo médio do procedimento ci-
rdrgico no presente estudo é semelhante aos do estudo
de Pinto (2015) com tempo médio de 138,6 e de Miranda
(2017), com 181 minutos.?2 O prolongamento do tem-
po da cirurgia é considerado fator de risco para ISC e
frequentemente se relacionam a casos mais complexos,
sendo necessario planejamento operatério adequado,
para reducdo do risco de infec¢ao.?

Em estudo com objetivo de identificar a incidéncia
de ISC em 140 pacientes durante o pds-operatério de

cirurgia eletiva ortopédica em hospital geral do estado
de Sergipe, prevaleceu a ocorréncia de cirurgias limpas
92,10% (n=129), os autores observaram aumento pro-
porcional de risco de infec¢do de acordo com o grau de
contaminacdo da ferida operatéria.l®

Durante procedimentos cirurgicos, alguns pacientes
podem necessitar de transfusdes sanguineas. Neste estu-
do foi observado que 34,0% receberam concentrados de
hemacias, achados semelhantes de estudo observacional
retrospectivo, onde 35,7% dos pacientes submetidos a
ATQ realizaram transfusGes sanguineas.* A cirurgia or-
topédica frequentemente utiliza hemoterapia, este fato
deve-se as questdes particulares desses procedimentos,
como a perda de sangue e as dificuldades de hemostasia
tecidual, se por um lado a anemia traz complicagdes
cirdrgicas, por outro a infusdo de hemacias pode levar a
diminuicdo da imunidade em pds-operatério e aumento
de infeccbes em pacientes submetidos a cirurgia do colo
do fémur® A indicagdo de transfusdo sanguinea em
procedimentos ortopédicos, em alguns pontos, ainda
é divergente entre os profissionais, principalmente no
manejo da anemia durante o pds-operatério.3

A temperatura corporal deve ser controlada apds o
procedimento cirdrgico. Apesar dos registros de tempe-
ratura ndo terem sido corretamente realizados em rela-
cdo a frequéncias das afericdes, a maioria dos pacientes
nas trés medidas avaliadas encontravam-se em quadro
de normotermia. A Anvisa recomenda a manutenc¢do da
temperatura > 35,5°C, pois a hipotermia peri-operatoria
predispde a maior risco de ISC.#* Ainda, é recomendada
a utilizacdo de sistemas de drenagem fechado no mo-
mento da cirurgia, entre esses pode-se citar os drenos
do tipo portovac, o que ocorreu em todos os pacientes
de nosso estudo.*

O tempo de internacdo pré-operatério também
é definido como fator de risco para ISC e, quando
prolongado, propicia a colonizacdo da pele por micro-
organismos multirresistentes presentes nos hospitais,
sendo recomendado internacdo pré-operatéria menor
ou equivalente ha 24 horas.* Um tempo médio de inter-
nacao de 8 dias foi encontrado no estudo e maiores para
pacientes com fratura de quadril assemelhando-se aos
dados encontrados na literatura, embora superiores a
média nacional (7,1 dias) e as do Sul do pais (6 dias).'13

Em uma revisdo sistematica, incluindo artigos
observacionais e ensaios clinicos randomizados, pa-
cientes que esperaram mais do que uma semana para a
realizacdo da cirurgia apresentaram risco maior de ISC,
tornando-se mais susceptiveis a agravos, necessitando
de melhorias do seu estado geral de saude para a reali-
zagdo do procedimento.?!

O objetivo do uso de antibioticos profilaticos para
procedimentos com implantacdo de material protético é a
reducéo da incidéncia de infecgdo na ferida pds-operatoria
dentro de uma hora antes da incisdo, ndo excedendo 24
horas de uso, exceto em procedimentos contaminados
aos quais devem receber cobertura adicional, sendo des-
necessaria se o paciente ja estiver recebendo antibidticos
gue cobrem possiveis agentes patogénicos.®
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A cefazolina foi o antibiotico de escolha para a
maioria dos procedimentos cirlrgicos de protese de
quadril e foi utilizada em média por 65:52 horas (apro-
ximadamente 3 dias). O atual protocolo de antibiotico-
profilaxia cirdrgica do hospital em estudo preconiza o
inicio do ATB cefazolina dentro de 60 minutos antes da
incisdo cirtrgica podendo ser mantido por até 24 horas.
Ainformacdo sobre o uso de ATB antes do procedimento
cirurgico ndo estava descrito no sistema eletronico utili-
zado no hospital no momento da pesquisa, limitando a
analise dessa variavel.

Um estudo australiano realizado para avaliar a
relagdo custo/eficacia de estratégias para reduzir o risco
de infec¢des em artroplastia de quadril comparou o uso
de profilaxia antibidtica ao seu ndo uso tendo como
amostra uma coorte hipotética de 30.000 pacientes com
artroplastia de quadril na persepctiva dos servicos de
saude, fazendo analises e estimativas desse parametros
os autores encontraram que nao usar antibidtico profila-
tico aumentaria os custos em aproximadamente US $ 1,5
milhdo, além de implicar negativamente na qualidade de
vida desses usuarios.?

A taxa de mortalidade em ATQ nos Ultimos anos
na regido sul do pais foi de 1,28%.° No atual estudo foi de
5,9%, esse fato pode estar relacionado por se tratar de po-
pulacdo de idosos e possufrem maiores comorbidades que
a populacdo em geral. Em estudo mineiro, 5,1% (n=4) dos
pacientes que foram submetidos a artroplastia de quadril ti-
veram ébito como desfecho pds operatério, outros autores,
encontram taxas menores com 1,3% (n=2) dos individuos
estudados, ambos avaliaram pacientes de todas as faixas
etarias.t?13

Cabe destacar que anteriormente a 2017 o tempo
preconizado para ISC com colocac¢do de implante variava
de 30 dias até um ano apds o procedimento.?® A taxa
de ISC em nosso estudo foi de 0,99%, e o microorga-
nismo identificado foi Pseudomonas aeruginosa. Outros
estudos encontraram taxas entre 3% a 5%.18202L# E o
microorganismo mais frequente o Staphylococcus aureus,
entretanto esses estudos ndo avaliaram se os protocolos
institucionais foram observados.*?°

Neste estudo a taxa de infeccdo pos-operatoria
relacionada a cirurgias de prétese de quadril foi baixa,
apesar de ter ocorrido inadequado cumprimento aos
protocolos de antibidticoprofilaxia cirdrgica, porém
deve-se considerar que ndo foi avaliada a dose de anti-
bidtico administrada antes do inicio da cirurgia, devido a
auséncia de informacdo no prontuario.

A auséncia de informagdes relevantes nos prontua-
rios de alguns pacientes foi limitante na anéalise de dados,
reforcando a necessidade de compilagédo de informacdes
por meio eletrénico referente a todo o processo de
cuidado do paciente no ambiente hospitalar. Entretan-
to, os resultados encontrados neste estudo permitem
caracterizar varios aspectos clinicos e epidemioldgicos
relacionados as cirurgias de quadril na instituicdo que
podem auxiliar os protocolos institucionais de antibioti-
coprofilaxia de artroplastia de quadril.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Os antimicrobianos correspondem a uma classe de farmacos mundialmente empregados no tratamento de indimeras
patologias desencadeadas por microrganismos. Nos Ultimos anos, em decorréncia do aumento da resisténcia bacteriana, principalmente por
patégenos potencialmente nocivos para a salde, tém-se despertado gradativamente a necessidade pela busca de novas substancias com o
intuito de conter as infec¢bes desencadeadas nos ambientes hospitalares e na comunidade. Em razdo disso, o desafio é a busca por novas
pesquisas relativas as novas substancias com atividades antimicrobianas ou sob a averigua¢do que demonstraram notdria efetividade quando
testados frente as bactérias, comparando-as aos ja empregados. Contetido: A revisdo bibliografica, pertinente ao assunto, baseada em artigos
publicados nas revistas indexadas no Scielo, Science Direct, Bireme, Medline e Pubmed, apontou novos estudos e evidenciaram que ha novas
substancias em desenvolvimento ou ja disponiveis com significativa atividade antimicrobiana capaz de reduzir, de forma seletiva, alguns
microrganismos emergentes ou multirresistentes em um curto periodo de tempo, bem como ao longo prazo. Concluséo: Visto que ha
novas fontes naturais sendo exploradas e que podem contribuir para a sintese de novos farmacos com propriedades antimicrobianas,
vislumbram-se novos antimicrobianos a serem inseridos no mercado e na pratica clinica.

Descritores: Bactérias. Pesquisa. Fdrmacos.

ABSTRACT

Background and Objectives: The antimicrobials correspond to a class of drugs worldwide used in the treatment of numerous pathologies
triggered by microorganisms. In recent years, due to the increase in bacterial resistance, mainly by potentially harmful pathogens for health,
the need for the search for new substances has been gradually awakened in order to contain the infections triggered in hospital settings and
in the community. Therefore, the challenge is the search for new research regarding the new substances with antimicrobial activities or under
the investigation that demonstrated a remarkable effectiveness when tested against the bacteria, comparing them to those already employed.
Content: The bibliographic review, relevant to the subject, based on articles published in the journals indexed in Scielo, Science Direct, Bireme,
Medline and Pubmed, pointed out new studies and evidenced that there are new substances in development or already available with significant
antimicrobial activity capable of reducing , selectively, some emerging or multiresistant microorganisms in a short period of time, as well as in
the long term. Conclusion: Since new natural sources are being explored and may contribute to the synthesis of new drugs with antimicrobial
properties, new antimicrobial agents can be inserted in the market and clinical practice.
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RESUMEN

Justificacion y objetivos: Los antimicrobianos corresponden a una clase de farmacos a nivel mundial empleados en el tratamiento

de numerosas patologias desencadenadas por microorganismos. En los Ultimos afios, debido al aumento de la resistencia bacteriana,

principalmente por patdgenos potencialmente nocivos para la salud, se ha despertado gradualmente la necesidad por la pesquisa de nuevas

sustancias con el fin de contener las infecciones desencadenadas en los ambientes hospitalarios y en la comunidad. En consecuencia, el desafio

es la busqueda de nuevas pesquisa relativas a las nuevas sustancias con actividades antimicrobianas o bajo la investigacién que demostraron

notoria efectividad cuando son probadas frente a las bacterias, comparandolas a los ya empleados. Contenido: La revision bibliografica, per-

tinente al tema, basada en articulos publicados en las revistas indexadas en Scielo, Science Direct, Bireme, Medline y Pubmed, apunt6 nuevos

estudios y evidenciaron que hay nuevas sustancias en desarrollo o ya disponibles con significativa actividad antimicrobiana capaz de reducir, de

forma selectiva, algunos microorganismos emergentes o multirresistentes en un corto periodo de tiempo, asi como a largo plazo. Conclusién:

Dado que existen nuevas fuentes naturales que se explotan y que pueden contribuir a la sintesis de nuevos farmacos con propiedades antimicrobianas,

se vislumbran nuevos antimicrobianos a ser insertados en el mercado y en la practica clinica.

Palabras Clave: Bacterias. Investigacién. Fdrmacos.

INTRODUGCAO

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos mais
tradicionais é atualmente um dos maiores e mais consi-
deraveis obstaculos para a salde publica; em razédo de
apresentar consequéncias clinicas drésticas e preocu-
pantes tanto para hospitais quanto para a sociedade.!
O uso indiscriminado dos antimicrobianos ocorre desde
a descoberta da penicilina de maneira corriqueira. Muitos
microrganismos patogénicos foram se adequando a estes
compostos farmacoldgicos que, até entdo, eram adminis-
trados com objetivo primordial de extermina-los, tornando
os seus efeitos (posteriormente) muitas vezes ineficazes.?

Hoje, o fendbmeno designado de “superbactérias”
costuma ser um dos principais assuntos debatidos em
diversos paises desenvolvidos ou em desenvolvimento.?
Segundo a World Health Organization (WHO) Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Neis-
seria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis e Treponema
pallidum, sdo exemplos notdrios de bactérias que vém
apresentando resisténcia aos antimicrobianos. Outro
patégeno que conjuntamente com os acima citados
tem despertado a atencdo da comunidade cientifica é o
bacilo Mycobacterium tuberculosis, que foi responsavel
por 480.000 novos casos de tuberculose multirresistente
e que destes, no ano de 2014, 123.000 casos foram de-
tectados e relatados.*

Como a maioria destes microrganismos proliferam-se
rapidamente, associados ao uso indevido ou excessivo
destes medicamentos pela populacéo, a cada dia se tor-
nam mais rapidos e oportunos no desenvolvimento de
resisténcia aos mesmos.> A WHO apontou a necessidade
dos governos em incentivar o desenvolvimento de novos
antibioticos de baixo custo adaptados a necessidade
mundial. Segundo um estudo prognéstico realizado em
2014 pelo governo britanico, cerca de 10 milhdes de
individuos morrerdo (por ano) até 2050 consequentes de
infeccOes resistentes, retrocedendo-nos para uma nova
“Era das Trevas".?

Em vista disso, as induUstrias farmacéuticas en-
frentam desafios para o desenvolvimento constante de
novos medicamentos, tratamentos e estratégias a fim de
sanar essa calamidade global, como ocorre na aplicagado

de estudos envolvendo substancias isoladas de bactérias
com atividade inibitéria sobre o crescimento de outros
microrganismos com resisténcia ainda em curso.

Visando ampliar a discussao sobre este tema que
é de extrema relevancia social, visto que interferem di-
retamente sob a saude humana, o objetivo do presente
trabalho é evidenciar o estado da arte na busca por novas
substancias ou moléculas com notério potencial antimi-
crobiano, frente as bactérias multirresistentes, que estejam
em desenvolvimento ou que foram recém-lancadas ou ja
disponiveis na atualidade.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura
pela andlise de pesquisas relevantes sobre o assunto,
demonstrando lacunas do conhecimento que precisam
ser preenchidas com a realizacdo de novos estudos e que
dardo suporte para a pratica clinica, onde se efetuou um
estudo de natureza descritiva, sustentado em dados co-
letados de fontes secundarias, sendo o objetivo principal
a sintese dos estudos sobre novos farmacos, moléculas ou
adjuvantes eficazes na terapia antimicrobiana ou sobre as
novas alternativas terapéuticas, construindo uma conclu-
sdo observacional de cada estudo, que trataram de ques-
tSes analogas ou correspondentes, permitindo uma analise
do conhecimento fundamento sobre o tema investigado.

A busca dos artigos cientificos se deu em uma
primeira fase empregando-se os seguintes descritores
em portugués e inglés: “controle microbiano”, “novas
alternativas antimicrobianas”, “novos antimicrobianos”,
“novos antibioticos”, “microbial control”, “new antimicro-
bial alternatives”, “new antimicrobials”, “new antibiotics”
e "new antibiotic molecules”, através das bases de dados
Scielo, Publish or Perish, Bireme, Medline e Pubmed, além
da busca na base de dados Science Direct.

Os critérios de inclusdo utilizados para a busca fo-
ram artigos publicados entre os anos de 2016 e 2017, vi-
sando selecionar os trabalhos mais recentes que tiveram
grande impacto social e cientifico, incluindo manuscritos
nacionais e internacionais que trataram objetivamente
sobre novas pesquisas relacionadas a potenciais subs-
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tancias antimicrobianas, bem como documentos rela-
cionados ao registro de novas drogas por agéncias de
saude internacionais. Os critérios de exclusdo incluiram
teses, anais de congressos ou conferéncias, relatorios
técnicos ou artigos que ndo tratavam exclusivamente do
tema exposto.

A selecdo dos artigos foi ponderada por meio
dos titulos dos trabalhos, bem como dos resumos dos
trabalhos a fim de se verificar se os mesmos abrangiam
o intuito desta revisdo. Posteriormente, houve um mape-
amento das producdes cientificas, baseando-se no ano
de publicacdo das mesmas; peridédicos em que estavam
indexadas; tipo de estudo empregado e objetivo do tra-
balho em questdo. Os autores declaram que nao houve
conflitos de interesses e que seguiram as recomendacdes
éticas brasileiras e internacionais para a elaboracdo da
presente revisdo.

Fundamentos para a resisténcia bacteriana

Desde a descoberta da antibiose por Alexander Fle-
ming em 1928, embora esse achado tenha representado
um grande progresso para a humanidade, as doencas
infecciosas ainda permanecem como uma das principais
causas de morte em todo o mundo, expandindo-se de
forma brusca nos ultimos 15 anos.’

A propagacdo de microrganismos patogénicos
resistentes aos antimicrobianos existentes tornou-se um
transtorno crescente em virtude de seu potencial infeccioso
intransigente acarretando-nos a uma era pds-antibidtica, o
que tem sido classificado por alguns profissionais e pesqui-
sadores da area como uma fatalidade internacional.® O
uso demasiado e equivocado dos antibioticos pela popu-
lacdo é um dos fatores mais significativos relacionados a
dissipacdo de bactérias resistentes. O Centers of Disease
Control and Prevention (CDC) estima que de todos os
medicamentos prescritos atualmente na antibioticotera-
pia hospitalar, cerca de metade dos antimicrobianos séo
usados de maneira equivocada.’

Outro fator de surgimento das bactérias resisten-
tes estd associado aos antibidticos administrados na
agropecuaria anualmente em animais, corresponden-
do a 75% de toda a fracdo de medicamentos consu-
midos em alguns paises, influenciando diretamente a
microbiota ambiental . Microrganismos resistentes como
Salmonella spp., Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina (MRSA) e Enterococcus resistente a vancomicina
(VRE) sdo provenientes de animais. Diante disso, paises
da Unido Europeia proibiram o emprego na agropecua-
ria desses medicamentos desde 2006. O Food and Drug
Administration (FDA) emitiu uma politica somente a
partir de 2012 requerendo aos governadores das uni-
dades federativas dos Estados Unidos a limitagdo do
uso destes farmacos na agropecuaria.®

A WHO emitiu uma notificacdo iminente e preo-
cupante para aos 6rgdos publicos de saude, requeren-
do-se que diversos paises elaborassem condutas no
conflito a esta problematica. Em seu Relatério Global
de Vigilancia em Resisténcia Antimicrobiana divulgado
em 2014, a WHO evidenciou sete espécies de microrga-

nismos de extrema relevancia global (Quadro 1).1

Quadro 1. Microrganismos resistentes aos antibiéticos
segundo o alerta global da WHO.*!

Patégeno Antibiotico de resisténcia

Escherichia coli Cefalosporinas de tercOeira geragdo

e fluoroguinolonas

Klebsiella pneumoniae Cefalosporinas de terceira geracao e

aos carbapenémicos

Staphylococcus aureus Meticilina

Streptococcus pneumoniae Penicilina

Salmonella spp. Fluoroquinolonas

Shigella spp. Fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae Susceptibilidade reduzida a

cefalosporinas de terceira geracdo

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
divulgou na edicdo do Diario Oficial em 2011 a Resolucédo
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 20, estabelecendo sobre
os servicos prestados pelos farmacéuticos nas dispensa-
¢bes dos medicamentos antimicrobianos em farmacias
e drogarias de territério nacional, assim como também
determinou um novo prazo para a validade das receitas
destes medicamentos a fim de limitar seu uso indiscrimi-
nado pela populagdo.’?

Ainda assim, consideraveis instituicbes de saude
publica internacionais vém relatando constantemente o
aparecimento de novos genes de bactérias resistentes
como uma vulnerabilidade social estabelecendo-se
esforcos para implantagdo de novas politicas, diretrizes
e cuidados na investigacdo e progressos na exploracao
destes microrganismos.*?

Sob outra perspectiva o desenvolvimento de novos
antimicrobianos seguros e eficazes ndo tem acompa-
nhado igualmente a evolucdo da resisténcia bacteriana,
devido a inUmeras industrias farmacéuticas recuarem em
fungdo da redugdo dos incentivos econémicos e das exi-
géncias regulatérias arduas pelo poder publico. Porém,
nos ultimos anos, o setor reduziu a demanda novamente
e é preocupante que os esfor¢os para a descoberta de
novos medicamentos antimicrobianos tenham decres-
cido, pois mais da metade atualmente empregues nas
situacdes clinicas de alto risco sdo produtos resultantes
deste setor.1#1*

As razdes pelas quais muitas empresas abandona-
ram a pesquisa e desenvolvimento (P&D) sobre novos
antibioticos se d4 em consequéncia dos longos anos de
pesquisa, da falta de retorno do investimento e rapido
desuso dos antibidticos causados pela resisténcia micro-
biana. Além do mais, ha uma proposicdo desvantajosa
pois, o comércio destes medicamentos é relativamente
pequeno e implica intimamente sobre a recuperagdo dos
gastos apresentados pelas mesmas ao longo da pesquisa
e ensaios.* Assim, emerge-se o paradoxo da necessida-
de de novas substancias antimicrobianas, apesar do ex-
presso regresso no desenvolvimento das mesmas pelas
indUstrias farmacéuticas.'
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Quadro 2. Mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibioticos.

Acao Mecanismo Fonte

Enzimas B-lactamases, inativam farmacos, tornando-o incapaz de interagir

Sintese de enzimas com seu receptor alvo que, sdo proteinas (Penicillin Binding Proteins, PBPs) Oliveira, 2014

e que constituem a parede celular

Alvos bacterianos sdo intracelulares ou localizados na membrana citoplasma-

tica, para tanto o farmaco necessita adentrar estas barreiras bioldgicas para

Diminuicdo da absor¢éo de

que exercam sua atividade, sobretudo as com carater hidrofilico que utilizam Oliveira, 2014

moléculas exdgenas

porinas como os as tetraciclinas e algumas fluoroquinolonas, limitando o

afluxo destas substancias do meio externo

Bombas de efluxo

Ejecdo de variadas substancias para o meio extracelular, assegurando-se

desta maneira que ndo haja comprometimento do seu material genético

Lopes, 20097

Alteracdo na conformacdo do

local de agéo

O antibiotico precisa se ligar a um determinado ponto (sitio) da bactéria para
interferir em seu metabolismo. A alteragdo na conformagdo do local de acdo
dos medicamentos impede com que o antibiético exerca interacdo no seu sitio de

ligacdo ou mesmo provocando reducdo da afinidade do mesmo pelo farmaco

Linetal, 2015Y

Aquisicdo de material genético

Por meio de transferéncias, como a conjugacdo, que envolve o contato
entre células bacterianas ou por intermédio de elementos genéticos moveis,
como os plasmideos e transposons, que desempenham um papel crucial

no desenvolvimento e disseminagdo da resisténcia antimicrobiana entre

organismos clinicamente relevantes nos hospitais

Lin et al, 2015Y

Mecanismos de resisténcia

A maioria dos compostos antimicrobianos sdo
moléculas sintetizadas naturalmente, o que favorece
o desenvolvimento de mecanismos de resisténcias de
muitos microrganismos através de mutacdes, sintese
de substancias bacterianas capaz de suprimir a acdo do
antibiotico ou aquisicdo de genes resistentes oriundos,
comumente, de outros microrganismos presentes no
meio.”” A busca por novos compostos com atividades
antimicrobianas ainda se baseiam sobre os mesmos
mecanismos de ac¢do, conforme citados no quadro 2.1819

A identificacdo de novos agentes que atuem fora
desses mecanismos tradicionais ou intrinsecos é, por-
tanto, algo decisivo para a solucdo das adversidades que
circundem a resisténcia aos medicamentos atuais.???
Para tanto, hd uma busca incessantemente por novas
substancias, examinando recursos naturais antes inex-
plorados, a fim de se descobrirem novas alternativas para
que se possa reverter esta fatalidade.r Em alternativa,
o efeito benéfico proveniente da associacdo de duas
drogas ou mais, vem apresentando-se mais intenso do
que quando administradas de forma isolada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando-se a pesquisa sobre novas drogas
antibioticas ou adjunvantes com elevado potencial
antimicrobiano, foram encontrados 633.881 artigos cien-
tificos publicados nas bases de dados Scielo, Publish or
Perish, Bireme, Medline e Pubmed, sendo destes 41.453
artigos da base Science Direct. Adotando-se os critérios
estabelecidos e fazendo uso dos descritores "new anti-
biotic molecules” pode-se refinar a pesquisa em 16.300
artigos e, ap0s a selecdo dos titulos, foram obtidas 426
publicacbes relacionadas as novas fronteiras do conheci-

mento. Apds a leitura dos resumos, foram selecionados
40 artigos que abordavam unicamente da tematica em
questdo, que se encontravam disponiveis na integra. A
analise dos artigos se deu primeiramente na leitura dos
resumos e dos resultados obtidos, sequido de posterior
leitura plena dos mesmos.

Destes estudos que compuseram esta revisdo, 36
dispuseram de abordagens quantitativas e 4 de revisdo
da literatura. Sobre essa perspectiva, manifestou-se o
fundamento de estudos a respeito desse tema, essen-
cialmente na abordagem de métodos mistos, que envol-
veram dados quantitativos e qualitativos em um mesmo
estudo, unicamente tencionando complementar essas
abordagens na medida em que evidenciavam palavras e
ndmeros, possibilitando assumir resultados condizentes
aos obstaculos indagados no mesmo estudo.

Novas drogas aprovadas pelo FDA

De acordo com Sukkar, houve uma notavel queda
no numero de aprovacdes de novos antibidticos nos EUA,
como demonstrado na figura 1, ao longo do periodo
entre os anos de 1983 a 2011.1

Entretanto, Bal et al. apontaram que em 2009 vérios
antibiéticos foram disponibilizados e aprovados por
agéncias reguladoras para uso clinico, como daptomicina
e linezolida, amplamente utilizados, bem como outros
agentes, tais como ceftarolina, ceftobiprole, dalbavanci-
na, oritavancina, tedizolido e telavancina.’® A busca pelo
sinergismo entre novas drogas ou substancias, do mes-
mo modo, ainda carece de ser mais aprofundado com os
medicamentos ja disponiveis na terapéutica, tendo em
vista menor toxicidade ao usuario.?

Entre os anos de 2013 a 2017 houve novos registros
de antimicrobianos aprovados pelo FDA, que estdo lista-
dos no quadro 3.
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Figura 1. Queda do numero de novos antibidticos aprovados nos EUA entre 1983 a 2011.%°

Quadro 3. Novos antimicrobianos registrados no FDA entre 2013 a 2017.

Droga Ano / Indicagdes Fonte

) Aprovado em junho de 2013. Indicado para pneumonia hospitalar associada a ventilagéo,
Telavancina FDA®

causda por Staphylococcus aureus.

Primeiro antimicrobiano endovenoso aprovado pelo FDA, em maio de 2014. Designado
Leuthner et al.,

Dalbavancina para o tratamento de infeccbes bacterianas agudas da pele (Acute Bacterial Skin and Skin

20167
Structure Infections - ABSSSI) em regime de duas doses.
Em junho de 2014 o FDA aprovou o Sivextro® (tedizolid) um antibacteriano da classe das
Tedizolida oxazolidinonas para o tratamento de infeccdes agudas da pele (ABSSSI) causadas principal- Fala, 2015%

mente por bactérias Gram-positivas em adultos.

Lipoglicopeptideo semissintético ministrado por via intravenosa em dose unitéria, aprovado
Brade, Rybak,

Rybak, 2016%

Oritavancina pelo FDA em 2014, para o tratamento de infec¢des agudas da pele (ABSSSI) provocadas por

bactérias resistentes.

Em 2014 o FDA sancionou sua comercializacao. E oriundo da combinac&o entre ceftolozana,

uma cefalosporina da 52 geragéo, e tazobactam, um inibidor da B-lactamase. Nos ensaios G | |
iancola et al,

Ceftolozana + Tazobactam clinicos de fase Il a demonstrou-se ser um farmaco seguro e eficaz para tratamento

201677
intravenoso de infec¢Bes urinarias complicadas e intra-abdominais em adultos em associagdo
com metronidazol.
Aprovado em fevereiro de 2015 para uso e infec¢des intra-abdominais causadas por

FDA%

Ceftazidima + Avibactam Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Enterobac-

. . Duin, Bonomo?
ter cloacae, Klebsiella oxytoca e Pseudomonas aeruginosa.

Aprovado pelo FDA em outubro de 2016. Zinplava é um anticorpo monoclonal humano que

Bezlotoxumab FDA%

se liga a toxina B de C. difficile e neutraliza seu efeito.

Aprovado pelo FDA em junho de 2017. £ uma fluoroquinolona desenvolvida para o Candel, Pefiuelas,

2017%

Delafloxacin

tratamento de infec¢des bacterianas agudas da pele (ABSSSI).

Diferentemente da vancomicina, dalbavancina apontarem sua atividade reduzida in vitro quando com-

permite ser administrada por via oral com maiores
intervalos devido sua meia-vida prolongada, além de
possuir atividade antimicrobiana de amplo espectro.?##
E um antibacteriano lipoglicopeptideo semissintético de
segunda geracdo que interfere na sintese da parede ce-
lular bacteriana por meio da ligagdo na porcao terminal
d-alanil-d-alanina do peptideoglicano, impossibilitando
o desenvolvimento da reticulacao, Apesar de Belley et al.

parado ao oritavancina, Leuthner et al. constataram in
vivo que dalbavancina apresentou atividade bactericida
contra distintas cepas de bactérias Gram-positivas, como
MRSA e espécies de Streptococcus, como o Streptococcus
pyogenes. 3!

Tal como esta, a tedizolida possui uma meia-vida
prolongada, permitindo que seja administrado com maio-
res intervalos também, entretanto diferentemente da
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dalbavancina, tedizolida encontra-se disponivel em for-
mulag¢des intravenosas e orais, propiciando uma melhor
adesdo ao tratamento por outros pacientes apresentan-
do novas possibilidades no mercado.® Seu mecanismo
de acdo baseia-se na intervencdo da sintese proteica
bacteriana por intermédio da ligagdo na subunidade 50S
dos ribossomos, demonstrando a atividade bacteriosta-
tica da substancia contra multiplos patdgenos resistentes
dos géneros Streptococcus, Enterococcus e Staphylococ-
cus, incluindo MRSA.% Segundo um estudo comparativo
concretizado por entre a tedizolida e a linezolida, um an-
timicrobiano sintético de amplo espectro, evidenciou-se
que embora esta substancia tenha sido administrada em
dosagens seis vezes menores em pacientes com lesdes
superficiais, apresentou efetividade equivalente.?

Outra alternativa efetiva e segura é oritavancina
que, embora estruturalmente similar a vancomicina,
distingue-se dessa em razdo da adicdo de um grupo
altamente hidrofébico, que melhora a interagdo com
peptideos distintos do terminal d-alanil-d-alanina, pre-
sentes em certos microrganismos resistentes a vancomi-
cina.?® Também inibe a acdo da enzima transpeptidase,
fundamental para a polimerizacdo do peptideoglicano,
afetando a integridade da parede celular. Em testes
realizados in vitro oritavancina desempenhou atividade
bactericida evidente quando comparado a vancomicina
e a dalbavancina e o mesmo desempenho foi validado in
vivo por Corey et al. no tratamento de pacientes com in-
feccoes de pele causadas por patdégenos Gram-positivos,
assegurando ser uma alternativa terapéutica eficaz para
o tratamento de ABSSSI.3132

Segundo Giancola et al. a associacao entre a cefto-
lozana e o tazobactam revela-se igualmente significativa
efetividade contra algumas cepas Gram-negativas re-
sistentes a variados farmacos, incluindo alguns isolados
de K. pneumoniae e E. coli, produtoras de B-lactamase,
e algumas espécies de Pseudomonas resistentes, assim
como contra algumas Gram-positivas do género Strep-
tococcus spp.?” Seu mecanismo realiza-se por inibi¢do
das proteinas de ligagdo da penicilina (PBPs) através da
ceftolozana, principalmente da PBP1b, PBP1c e PBP3, a
medida em que o tazobactam garante que a ceftolozana
néo sofra hidrolise das enzimas B-lactamases de classe A
e algumas B -lactamases de classe C.%7

Tal como agem a ceftolozana e o tazobactam, o
componente ceftazidima é uma cefalosporina de 32 ge-
racdo com acdo bactericida, atua contra certas bactérias
Gram-negativas e Gram-positivas, mediada através da
associacdo as proteinas de ligacdo da penicilina (PBPs),
enquanto que o avibactam inibe as enzimas B-lactamases
que as inativam protegendo a ceftazidima da degrada-
¢do pelas mesmas, nado influenciando sobre a atividade
da ceftazidima contra organismos ceftazidimes sensiveis.
Sua administracdo se da por infusdo intravenosa a cada
8 horas, utilizando-se a dose de 2mg de ceftazidima com
500mg de avibactam, principalmente nos casos de infec-
¢do urinaria hospitalar.?®

Bezlotoxumab, ndo menos importante que os
demais, é especificamente indicado para reduzir a re-

corréncia da infeccdo por Clostridium difficile (CDI) em
pacientes com 18 anos ou mais que estdo recebendo
tratamento antibacteriano e apresentam alto risco de
recorréncia do CDI. E disposto na forma de injecdo para
infusdo intravenosa em dose Unica proporcional a 10
mg/kg administrado durante 60 minutos. E um anticorpo
monoclonal humano que liga a toxina B de C. difficile
com uma constante de dissociacdo de equilibrio (Kd) de
<1 x 10°M. Bezlotoxumab inibe a acdo da toxina B e evita
os seus efeitos sobre células de mamiferos, porém néo se
liga a toxina A de C. Difficile.?®

Por fim, delafloxacin possui um mecanismo de
acao baseia-se na inibicdo de duas enzimas bacterianas
envolvidas na replicacdo de material genético, DNA-girase
(topoisomerase II) e topoisomerase IV. Em estudos in vi-
vo esta atividade foi confirmada tanto por via intravenosa
quanto por via oral em modelos de infeccdo pulmonar
produzidos por S. aureus, S. pneumoniae e K. pneumoniae.
Manifestou uma evidente atividade contra patégenos
Gram-positivos incluindo MRSA e Gram-negativos como E.
coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa, encontrando-se dispo-
nivel em formulacGes intravenosas e oral. Delafloxacina
mostrou-se um potente ativo contra isolados de N. go-
norrhoeae in vitro, e cepas padrdes com diversos perfis
de resisténcia antimicrobiana.333

Antibiético oriundo de cepas nasais

Em 2016, cientistas da Universidade de Tibingen em
parceria com Centro Alemdo de Pesquisa em Infec¢des
descobriram um novo antibidtico obtido através da bac-
téria Staphylococcus lugdunensis, que habita a cavidade
nasal humana.??2 A substancia bactericida, denominada
de lugdunina, é um peptideo ciclico contendo tiazoli-
dina, eficaz no combate a patdégenos multirresistentes
como os Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE)
e MRSA, tornando-se um raro exemplo de composto
bioativo sintetizado por meio de bactérias pertencentes
a microbiota humana, estabelecendo uma nova classe
de terapéutica de antimicrobianos.?? Segundo Zipperer
et al., no decorrer do estudo, os pesquisadores consta-
taram que a colonizagdo por Staphylococcus aureus em
individuos positivos para Staphylococcus lugdunensis era
insignificante (5,9%) quando comparados a individuos
negativos (34,7%). Em experimentos com camundongos,
a lugdunina aplicada topicamente foi capaz de erradicar
parcialmente ou totalmente infeccdes cutaneas provoca-
das pela bactéria Staphylococcus aureus.?

Pressupbe-se que essa substancia possa ser em-
pregada sistematicamente, em razdo de ndo apresentar
quaisquer sinais de toxicidade em amostras de soros
humanos. Todavia, por ndo ser um composto hidrossolu-
vel, isso poderia dificultar sua absorcdo pelo organismo,
verificando-se a possibilidade de alteracdo estrutural qui-
mica do mesmo a fim de torna-lo propicio a incorporagao
nas diversas formas farmacéuticas e de facil aplicagdo.?

Pseudouridimicina
Uma parceria entre cientistas da Universidade Ru-
tgers em New Jersey, juntamente com a companhia de
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biotecnologia italiana Naicons, resultou na descoberta
de um antibiético oriundo de microrganismos isolados
de uma amostra de solo, coletada na Italia e com notdria
efetividade frente a bactérias resistentes.>*

A pseudouridimicina é um dipeptideo conjugado
que possui um amplo espectro por atuar como um inibi-
dor analogo de nucleosideo seletivo da RNA polimerase
(RNAP) bacteriana, enzima responsavel pelo reconheci-
mento especifico da regido promotora que desencadeia
o processo de transcricdo génica; ocupando o local de
ligacdo do nucleosideo-trifosfato (NTP), utilizada aditiva-
mente com outros antibiéticos, como a rifampicina.?*

Este é o primeiro antibiotico capaz de interagir com
o sitio de ligacdo especifico do NTP, gracas a uma cadeia
lateral que compreende esta regido, evitando dessa
maneira influéncia sobre a RNA polimerase humana. Nos
testes in vitro mostrou-se um potente e seletivo inibidor
da RNAP bacteriana inibindo o crescimento de bactérias
Gram-positivas, como S. pyogenes, e de Gram-negativas,
como E. coli. Em testes realizados in vivo, este potente
antibiotico foi capaz de extinguir a peritonite em camun-
dongos, provocada por Streptococcus pyogenes.>*

Substancia extraida de bactérias provenientes de
formigas

Uma nova espécie de Streptomyces, bactéria deno-
minada S. formicae foi isolada de uma formiga africana
do género Tetraponera (Tetraponera penzigi) e demons-
trou que produz novos policetideos pentaciclicos. O
teste de formicamicinas contra isolados clinicos de MRSA
e Enteroccocus faecium resistente a vancomicina (VRE)
demonstrou que sdo inibidores muito potentes desses
microrganismos, visto que os compostos formicamicinas,
sdo semelhante as fasamicinas identificadas a partir da
expressdo heterdloga de clones isolados do DNA am-
biental. O trabalho destacou os beneficios de explorar
nichos ecoldgicos incomuns para novas cepas de actino-
micetos e novos produtos naturais.?®

Teixobactina

No ano de 2015, uma associacao de pesquisadores
da Alemanha, Reino Unido e Estados Unidos anunciaram
a descoberta de uma substancia derivada da cultura de
microrganismos isolados do solo, com acdo antibiotica
em que a resisténcia de alguns patdégenos emergentes
nao foi detectada. A teixobactina é uma substancia qui-
mica com propriedade antimicrobiana promissora para
o tratamento de infec¢Bes cronicas, causadas por Clos-
tridium difficile, Mycobacterium tuberculosis, bem como
para MSRA 6 Testes realizados in vivo e administrando-se
a substancia por via intravenosa, comparando-a com far-
macos como vancomicina, ciclofosfamida e amoxicilina,
evidenciou-se ser uma alternativa terapéutica promisso-
ra suprimindo diversas infeccoes, sem efeitos colaterais.

Constatou-se que a teixobactina age mediante o
bloqueio de alvos distintos da via de sintese da parede
celular destes patdgenos, tais como o lipidio II e do lipi-
dio III, precursores respectivamente do peptideoglicano
e do acido teicéico que constituem também a membrana

plasmatica de alguns organismos; viabilizando desta
maneira a liberagdo de autolisinas e, consequentemente,
na destruicdo destes microrganismos.®

Peptideos antimicrobianos isolados do dragao de
Komodo

O Varanus komodoensis, conhecido como dragéo
de Komodo, é apontado atualmente como o maior la-
garto terrestre, nativo das ilhas do sudeste da Indonésia,
alimentando-se principalmente de carcacas de inverte-
brados que habitam sua regido. Sua imunidade inata tem
chamado a atencdo em diversos cientistas no mundo, de-
vido a presenca de espécies de bactérias potencialmente
patogénicas habitarem sua cavidade bucal.* Pesquisas
realizadas recentemente por cientistas da Universidade
George Mason dos Estados Unidos evidenciaram pro-
priedades antimicrobianas através de fragmentos prove-
nientes de peptideos catidnicos (CAMPs) identificados no
sangue deste réptil.1

Estes fragmentos de proteinas atuam como parte
elementar do sistema imunoldgico inato e auxiliam a
produc¢do de anticorpos contra infec¢des bacterianas.>637
Dos 48 peptideos identificados pelos pesquisadores,
47 sao oriundos de proteinas de histonas, considera-
das por suas atividades antimicrobianas; onde destes
produziram-se oito peptideos que posteriormente foram
empregados contra dois tipos de “superbactérias”, a
Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus aureus.*®

O resultado do teste evidenciou que sete, dos oito
peptideos sintetizados, mostraram-se eficazes para ex-
terminar ambas as bactérias cultivadas em laboratorio,
enguanto um mostrou-se eficaz contra Pseudomonas ae-
ruginosa.*®* No entanto, ainda que a sequéncia dos pepti-
deos nativos intactos ja esteja especificada, informacbes
que se referem aos mecanismos pelos quais estes sdo
sintetizados ou regulados ainda sdo desconhecidos.t®

Nanoantibiético e nanoemulsao

Cientistas brasileiros do Centro Nacional de Pesqui-
sa em Energia e Materiais (CNPEM) de Campinas criaram
um nanoantibidtico capaz de conter a resisténcia bacte-
riana. Trata-se de uma associacdo de nanoparticulas de
prata ao antibiético ampicilina, contendo uma camada
mais externa revestida por silica otimizada.®®

Em testes preliminares realizados no laboratério
pelos pesquisadores, o nanoantibidtico mostrou-se
potente contra cepas de Escherichia coli sem ocasionar
efeitos toxicos sobre as células humanas.® Apesar de seu
mecanismo de agdo nao ter sido completamente escla-
recido, cogita-se que enquanto o antibiético haja por
meio de ligacbes irreversiveis ao aminoacido serina no
sitio ativo das PBPs, interrompendo a sintese da parede
celular, bem como inibindo enzimas, como transpeptida-
ses e carboxipeptidases, as nanoparticulas de prata agem
como um agente citotoxico para as mesmas.®

Por outro lado, as nanoparticulas de prata, quando
administradas de forma isoladas no organismo, podem
resultar em efeitos indesejaveis e, por essa razdo, novas
possibilidades estdo sendo estudadas para a substitui-
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cdo da prata por outras moléculas mais compativeis ao
organismo e que possam promover o mesmo efeito.3®
Uma saida para tal obstaculo é o desenvolvimento de
nanoemulsdes que sdo goticulas fundidas de 6leo e dgua
que contém alta energia, por ser termodinamicamente
estavel. Ao se ligar com os lipideos das membranas de
patogenos, liberam parte da energia contida na emulséo,
levando a lise celular bacteriana.**

Inibidor bomba de sédio respiratéria

Uma variedade linhagem de bactérias, como Chla-
mydia trachomatis, Neisseria meningitidis e Neisseria go-
norrhoeae, disp6em da bomba de sédio respiratoria loca-
lizada na membrana celular como fonte energética para
a sua sobrevivéncia. Dispondo-se desse conhecimento
pesquisadores do Centro de Pesquisa Hospitalar Albre-
chtsen de St. Boniface e da Universidade de Manitoba do
Canada, desenvolveram uma substancia capaz de bloquear
esse mecanismo mesmo em baixas concentracoes.®

A nova substancia nomeada de PEG-2S, desenvol-
vida a partir da korormicina, um antibiético inicialmente
isolado da bactéria marinha Pseudoalteromonas spp.,
mostrou-se ser um inibidor altamente seletivo da bomba
de sédio, prevenindo a proliferacdo de diversas espécies
de bactérias, ndo manifestando toxicidade para as células
humanas constatando-se ser uma escolha segura, bem
como néo influenciou as bactérias da flora gastrointes-
tinal”’. Em testes realizados nas vesiculas da membrana
sub-bacteriana isolada de Vibrio cholerae e Chlamydia
trachomatis, suprimiu a proliferacdo de tais bactérias
assegurando sua atividade inibitoria, garantindo-se ser
uma substancia terapéutica atrativa para o tratamento de

infeccOes sexualmente transmissiveis, pulmonares, orais,
gengivais e oculares.’®

Bactericida nativo da castanheira

Recentemente, pesquisadores do Instituto de
Tecnologia de Alimentos (ITAL) de Campinas encontraram
uma nova espécie de fungo coletado da castanheira-do-
-Brasil das regides amazonicas, o Penicillium excelsum.?®
Apesar de pouco se conhecer sobre a espécie recém-
-descoberta, sabe-se que diversos fungos do género
Penicillium produzem substancias proveitosas para a in-
dustria farmacéutica, aptas para o combate de infecgoes.
Essa nova espécie, por sua vez, apesar de ter sido pouco
explorada até o momento representa uma das novas
possibilidades para confrontar a resisténcia microbiana.*

Pesquisas relacionadas a novas moléculas
antibacterianas

Devido ao aumento global das infeccdes resistentes
aos antibidticos, novas moléculas com atividade antimi-
crobiana estdo sendo desenvolvidas. As abordagens
tradicionais na busca de compostos naturais e ndo natu-
rais resultara na descoberta da maioria dos antibioticos
atualmente disponiveis, porém esse caminho produziu
poucos antibidticos novos nas Ultimas décadas. De
acordo com o quadro 4 novas alternativas estdo sendo
exploradas na busca de novos antimicrobianos.

CONCLUSAO

A Era pods-antibidticos, em que infecgdes conside-
radas atualmente como irrelevantes ndo serdo mais sa-

Quadro 4. Novas tendéncias de pesquisa na busca de novos antimicrobianos.

Journal Autores/ pais Titulo

Foco do estudo

Biochemical Pharmaco-

logy

Fields, Lee, McConnell,
2017 EUA e Espanha

antibiotics

Using bacterial genomes and essential

genes for the development of new

Dados gendmicos bacterianos na descoberta

e desenvolvimento de novos antibidticos

Barbosa, Guedes, Silva et

al., 2017.4 Brasil

Journal of Inorganic

Biochemistry

Synthesis and evaluation of the
antibiotic and adjuvant antibiotic

potential of organotin (IV) derivatives

Complexos de organotina (IV) como
agentes antibacterianos ou adjuvantes de

antibidticos

Biochimica et Biophysica Yao J, Rock CO, 2016.%
Acta (BBA) EUA

Bacterial fatty acid metabolism in

modern antibiotic discovery

A sintese de acidos graxos bacterianos como
alvo de espectro estreito para a descoberta

de antibidticos

Park JW, Nam SJ, Yoon
YJ, 2017.44 Coréia

Biochemical Pharmaco-

logy

antibiotics

Enabling techniques in the search
for new antibiotics: Combinatorial

biosynthesis of sugar-containing

Biossintese combinatoria de antibidticos

contendo agucar.

Bioorganic & Medicinal Gonzalez-Bello C, 20174

Chemistry Letters Espanha.

antibiotics

Antibiotic adjuvants — A strategy

to unlock bacterial resistance to

O uso de "adjuvante antibiético" em
combinagdo com um antibiético como

inibidores de B-lactamase

Bezerra CF, Camilo CJ,

Silva MKN, 2017.4¢ Brasil

Microbial Pathogenesis

bacteria

Vanillin selectively modulates the

action of antibiotics against resistant

A vanilina é um composto fendlico que
modificou seletivamente a atividade de anti-

bidticos contra bactérias multirresistentes.

Bioorganic & Medicinal Luther A, Bisang
C,Obrecht D, 2017.

Suica.

Chemistry

Advances in macrocyclic

peptide-based antibiotics

Os produtos naturais baseados em pepti-
deos macrociclicos para novos antibioticos

contra Gram positivos e Gram-negativos
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naveis, talvez esteja se aproximando progressivamente,
ainda que seja uma problematica fortemente sobressal-
tada, mas pouco encarada como relevante por grande
parte da populagdo. Os problemas que circundem a
resisténcia bacteriana tornam-se uma ameaca cada vez
mais preocupante aos 6rgdos publicos de saude e a me-
nos que medidas eficientes no combate a tais bactérias
sejam desenvolvidas e implantadas, ndo teremos como
reverter este cenario.

Os antibidticos, que nas Ultimas décadas transfor-
maram a medicina e salvaram incontéveis vidas e civi-
lizacBes, estdo ameacados em decorréncia da evolucédo
de determinados microrganismos. O uso excessivo de
antibidticos na medicina, na agricultura, bem como o
uso equivocado e demasiado pela populacdo, mostra-se
como um fator agravante e determinante para o desen-
volvimento de bactérias resistentes.

Sob outras perspectivas, é notério que pesquisas
e desenvolvimento de novos compostos farmacoldgicos
levam muito tempo e dinheiro para serem concretizados,
do mesmo modo que é perceptivel que é mais lucrativo
para algumas indUstrias farmacéuticas desenvolverem far-
macos destinados ao tratamento de doencas cronicas ao
invés de medicacbes com atividade antimicrobiana, que
geralmente sdo utilizados por um curto periodo de tempo
quando comparados a outras aplicagdes terapéuticas.

Ainda no que diz respeito ao desenvolvimento
de novos agentes antibioticos, uma ampla fonte ainda
encontra-se inexplorada na natureza. Lugdunina, teixo-
bactina e a formicamicina, sdo alguns dos exemplos em
que se alcancaram resultados satisfatorios, corroboran-
do que haja um amplo leque de alternativas com alto
potencial antibidtico Uteis para a elaboracdo de novos
farmacos com o proposito de extinguir esta adversidade.

Por outro ponto de vista, ceftolozana associada
ao tazobactam é um exemplo de que ainda pode-se
aperfeicoar ou associar duas ou mais substancias com
acdo sinérgicas ja conhecidas com grande eficiéncia,
evidenciando que a colaboracao entre pesquisadores de
diferentes areas, bem como aproveitar o que ja temos ao
nosso alcance resulte em novos progressos.

Pesquisadores do mundo inteiro, dentre os quais
cientistas brasileiros, continuam buscando incessante-
mente desenvolverem pesquisas relacionadas ao assun-
to, a fim de beneficiarem como um todo a populacao, a
despeito do pouco auxilio e incentivo econémico para
torna-las realidade. Frente a isso, novas pesquisas que
relacionem a resisténcia microbiana com as praticas na
preparacado, administracdo e infusdo de antimicrobianos
devem ser estimuladas, visto ser uma limitacdo do pre-
sente estudo.

Superar a resisténcia antimicrobiana é uma res-
ponsabilidade conjunta dos profissionais de salde e
usuérios, evidenciando-se que assim como a utilizacdo
racional e responsavel de tais medicamentos propiciam
um declinio significativo no combate a resisténcia desses
microrganismos, a adocdo de estratégias basicas de
prevencdo, como a higienizacdo adequada das méos, a
desinfeccdo de objetos de uso coletivo ou privativos, o

isolamento do contato com pessoas infectadas e a pra-
tica da educacdo continuada pelos profissionais da area
sdo de extrema valia para assegurar que haja uma maior
veracidade neste controle.

Compreender que somos os verdadeiros responsa-
veis por tal calamidade é o maior desafio a ser conside-
rado, sustentando a ideologia do qudo é imprescindivel
administrar os antibiéticos de maneira adequada, na
dosagem, horarios e periodos determinados, beneficiara
ndo sé usuario como a populacdo de forma abrangente,
assim como, compreender a natureza como fonte ines-
gotavel de recursos proveitosos a serem revelados na
batalha contra os microrganismos patogénicos.

REFERENCIAS

1. Loureiro RJ, Roque F, Rodrigues AT, et al. O uso de antibioticos e
as resisténcias bacterianas: breves notas sobre a sua evolucdo.
Rev Port Salde Publica 2016;34(1):77-84. doi: 10.1016/j.
rpsp.2015.11.003

2. Rocha C, Reynolds ND, Simons, MP. Resistencia emergente a
los antibidticos: una amenaza global y un problema critico en el
cuidado de la salud [Internet]. Rev Peru Med Exp Salud Publica
2015 [citado em 2017 nov 12]; 32(1):139-145. Disponivel em:
https://scielosp.org/pdf/rpmesp/2015.v32n1/139-145/es

3. O'Neill J. Antimicrobial Resistance: Tackling a Crisis for the
Health and Wealth of Nations [Internet]. Rev Antimicrob Resist
2014 [citado 2017 nov 12]. Disponivel em: https://amr-review.
org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20
Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20
wealth%200f%20nations_1.pdf

4. World Health Organization (WHO). Antimicrobial resistance
[Internet]. 2016. [citado em 2017 abr 13]. Disponivel em: http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/en/

5. Lau JS, Kiss C, Roberts E, et al. Surveillance of life-long
antibiotics: a review of antibiotic prescribing practices in an
Australian Healthcare Network. Ann Clin Microbiol Antimicrob
2017;16(1):1-4. doi: 10.1186/s12941-017-0180-6

6. Ling LL, Schneider T, Peolpes AJ, et al. A new antibiotic kills
pathogens without detectable resistance. Nature 2015; 517
(7535):455-459. doi: 10.1038/nature14098

7. World Health Organization (WHO). The top 10 causes of death
[Internet]. 2017. [citado em 2017 mai 22]. Disponivel em: http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/

8.  Bartlett JG, Gilbert DN, Spellberg B. Seven Ways to Preserve the
Miracle of Antibiotics. Clin Infect Dis 2013;56(10):1445-1450. doi:
10.1093/cid/cit070

9. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Office of
Infectious Disease Antibiotic resistance threats in the United
States [Internet]. 2013. [citado em 2017 jun 2]. Disponivel em:
http://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013

10. Food and Drug Administration (FDA). New Drug Application
Approval: Vibativ® (telavancin) [Internet]. 2013 [citado em 2017
set 5]. Disponivel em: https://www.fda.gov/downloads/Drugs/
DrugSafety/UCM183838.pdf

11. World Health Organization (WHO). Antimicrobial resistance:

Rev. Epidemiol. Controle Infecc. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):472-482. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: DA SILVA, Moisés Oliveira; AQUINO, Simone. Resisténcia aos antimicrobianos: uma revisdo dos desafios na busca por novas
alternativas de tratamento. Revista de Epidemiologia e Controle de Infec¢do, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https://online.
unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/article/view/11580>. Acesso em: 17 jan. 2019. doi:https.//doiorg/10.17058/reciv8i4.11580

Pdginas 09 de 11
ndo para fins de citagdo


https://www.sinonimos.com.br/veracidade/
https://doi.org/10.1016/j.rpsp.2015.11.003
https://doi.org/10.1016/j.rpsp.2015.11.003
https://scielosp.org/pdf/rpmesp/2015.v32n1/139-145/es
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR Review Paper - Tackling a crisis for the health and wealth of nations_1.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR Review Paper - Tackling a crisis for the health and wealth of nations_1.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR Review Paper - Tackling a crisis for the health and wealth of nations_1.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR Review Paper - Tackling a crisis for the health and wealth of nations_1.pdf
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/en/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs194/en/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5241934/
http://dx.doi.org/10.1186/s12941-017-0180-6
http://dx.doi.org/10.1038/nature14098
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cit070
http://www.cdc.gov/drugresistance/threat-report-2013

RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS: UMA REVISAO DOS DESAFIOS NA BUSCA POR NOVAS ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO
Moisés Oliveira da Silva, Simone Aquino.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

global report on surveillance [Internet]. 2014 [citado em 2017
mai 13]. Disponivel em: http://www.who.int/drugresistance/
documents/surveillancereport/en/

Novaretti MCZ, Aquino S, Piscopo MR. Controle de venda de
antibidticos no Brasil: analise do efeito dos atos regulatérios
no uso abusivo pelos consumidores [Internet]. RASM 2014
[citado em 2017 set 5]; 4(2):25-39. Disponivel em: http://www.
saomarcos.br/ojs/index.php/rasm/article/view/72/79

Fernandes MR, McCulloch JA, Vianello MA, et al. First Report
of the Globally Disseminated IncX4 Plasmid Carrying themcr-
1Gene in a Colistin-Resistant Escherichia coli Sequence Type
101 Isolate from a Human Infection in Brazil. Antimicrob Agents
Chemother 2016;60(10):6415-6417. doi: 10.1128/aac.01325-16

Gould IM, Bal AM. New antibiotic agents in the pipeline and
how they can help overcome microbial resistance. Virulence
2013;4(2):185-191. doi: 10.4161/viru.22507

Sukkar E. Why are these so few antibiotics in the research and
development pipeline? Pharm J 2013;297:520. doi: 10.1211/
PJ.2013.11130209

Bal AM, David Z, Garau J, et al. Future trends in the treatment of
metbhicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection:
An in-depth review of newer antibiotics active against an
enduring pathogen. J Global Anti Resist 2017;10:295-303. doi:
10.1016/j.jgar.2017.05.019

Lin J, Nishino K, Roberts MC et al. Mechanisms of antibiotic
resistance. Front Microbiol 2015;6(34):1-3. doi: 10.3389/

fmicb.2015.00034

Dibrov P, Maddaford TG, Nelson J, et al. Development of a
novel rationally designed antibiotic to inhibit a nontraditional
bacterial target. Can J Physiol Pharmacol 2017;95(5):595-603.
doi: 10.1139/cjpp-2016-0505

Bishop BM, Juba ML, Russo PS, et al. Discovery of Novel
Antimicrobial Peptides from Varanus komodoensis (Komodo
Dragon) by Large-Scale Analyses and De-Novo-Assisted
Sequencing Using Electron-Transfer Dissociation Mass
Spectrometry. J Proteome Res 2017;16(4):1470-1482. doi:
10.1021/acs.jproteome.6b00857

Oliveira ALD, Soares MM, Santos TCD, et al. Mecanismos
de resisténcia bacteriana a antibidticos na infeccdo urinaria
[Internet]. Rev Uninga Rev 2014 [citado em 2017 set 13]; 20
(3):65-71.  http://revista.uninga.br/index.php/uningareviews/
article/download/1598/1208/

Lopes, HV. Antibidticos, resisténcia e novos mecanismos de
acdo [Internet]. Rev Panam Infectol 2009 [citado em 2017
set 13];11(2):67-68. https://studylibpt.com/doc/1165139/
antibi%C3%B3ticos--resist%C3%AAncia-e-novos-
mecanismos-de-a%C3%A7%C3%A3o0.

Zipperer A, Konnerth MC, Laux C, et al. Human commensals
producing a novel antibiotic impair pathogen colonization.
Nature 2016;535(7613):511-516. doi: 10.1038/nature18634

Coutinho HDM, Brito SMO, Leite NF et al.
comparativa de la modulacién de antibiéticos frente a cepas

Evaluacion

bacterianas de Escherichia coli, Staphylococcus. Cien La
Salud 2015;13(3):345-354. doi: 10.12804/revsalud13.03.2015.02

Leuthner K, Buechler KA, Kogan D, et al. Clinical efficacy of
dalbavancin for the treatment of acute bacterial skin and skin

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

structure infections (ABSSSI). Ther Clin Risk Manag 2016;7(12):
931-940. doi: 10.2147/TCRM.S86330

Fala L. Sivextro (Tedizolid phosphate) approved for the
treatment of adults with Acute Bacterial Skin and Skin-Structure
Infections [Internet]. Am Health Drug Benefits 2015 [citado em
2017 set 13]; 8 (Spec Feature): 111-115. Disponivel em: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4665048/pdf/ahdb-
08-111.pdf

Brade KD, Rybak JM, Rybak MJ.
lipoglycopeptide antibiotic in the treatment of gram-positive
infections. Infect Dis Ther 2016;5(1):1-15. doi: 10.1007/s40121-
016-0103-4

Oritavancin: a new

Giancola SE, Mahoney MV, Bias, TE. Critical evaluation of
ceftolozane-tazobactam for complicated urinary tract and
intra-abdominal infections. Ther Clin Risk Manag 2016;12:
787-797. doi: 10.2147/TCRM.S83844

Food and Drug Administration (FDA). Drugs [Internet]. 2017
[citado 2017 dez 5].
Drugs/default.htm

Disponivel em: https://www.fda.gov/

Duin DV, Bonomo RA. Ceftazidime/Avibactam and Ceftolozane/
Tazobactam:  Second-generation  [B-Lactam/B-Lactamase
Inhibitor Combinations. Clin Infec Dis 2016;63(2):234-241. doi:
10.1093/cid/ciw243

Candel FJ, Pefiuelas M. Delafloxacin: design, development and
potential place in therapy. Drug Des Devel Ther 2017;20(11):
881-891. doi: 10.2147/DDDT.S106071

Belley A, Lalonde SD, Arhin F, et al. Comparativeln Vitro
Activities of Oritavancin, Dalbavancin, and Vancomycin against
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates in a
Nondividing State. Antimicrob Agents Chemother 2016;60(7):
4342-4345. doi: 10.1128/aac.00169-16

Corey G, Durkin M. New developments in the management
of severe skin and deep skin structure infections — focus on
tedizolid. Ther Clin Risk Manag 2015;22(11):857-62. doi: 10.2147/
tcrm.s64553

Soge OO, Salipante SJ, No D et al.In Vitro Activity of Delafloxacin
against Clinical Neisseria gonorrhoeae Isolates and Selection
of Gonococcal Delafloxacin Resistance. Antimicrob Agents
Chemother 2016;60(5):3106-3111. doi: 10.1128/aac.02798-15

Maffioli SI, Zhang Y, Degen D, et al. Antibacterial nucleoside-
analog inhibitor of bacterial RNA polymerase. Cell 2017;169:
1240-1248. doi: 10.1016/j.cell.2017.05.042

Qin Z, John TM, Rebecca D, et al. Formicamycins, antibacterial
polyketides produced by Streptomyces formicae isolated from
African Tetraponera plant-ants. Chem Sci 2017;8(4):3218-3227.
doi: 10.1039/c6sc04265a

Goldstein EJC, Tyrrell KL, Citron DM, et al. Anaerobic and
aerobic bacteriology of the saliva and gingiva from 16 captive
Komodo dragons (Varanus komodoensis): new implications for
the "bacteria as venom” model. J Zoo Wildl Med 2013;44(2):
262-272. doi: 10.1638/2012-0022r.1

Poirier AC, Schmitt P, Rafael DR, et al. Antimicrobial Histones and
DNA Traps in Invertebrate Immunity: Evidences in Crassostrea
gigas. J Biol Chem 2014;289(36):24821-24831. doi: 10.1074/jbc.
m114.576546

Oliveira, JFA, Saito A, Bido AT, et al. Defeating Bacterial Resistance

Rev. Epidemiol. Controle Infecc. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):472-482. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: DA SILVA, Moisés Oliveira; AQUINO, Simone. Resisténcia aos antimicrobianos: uma revisdo dos desafios na busca por novas
alternativas de tratamento. Revista de Epidemiologia e Controle de Infec¢do, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https://online.
unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/article/view/11580>. Acesso em: 17 jan. 2019. doi:https.//doiorg/10.17058/reciv8i4.11580

Paginas 10 de 11
ndo para fins de citagdo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27354809
http://dx.doi.org/10.2147/TCRM.S86330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4665048/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4665048/pdf/ahdb-08-111.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4665048/pdf/ahdb-08-111.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4665048/pdf/ahdb-08-111.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26831328
http://dx.doi.org/10.1007/s40121-016-0103-4
http://dx.doi.org/10.1007/s40121-016-0103-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahoney MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27279744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bias TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27279744
https://dx.doi.org/10.2147%2FTCRM.S83844
https://www.fda.gov/Drugs/default.htm
https://www.fda.gov/Drugs/default.htm
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciw243
http://dx.doi.org/10.2147/DDDT.S106071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belley A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27067327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lalonde Seguin D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27067327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arhin F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27067327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moeck G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27067327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27067327
http://dx.doi.org/10.1128/aac.00169-16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26045667
http://dx.doi.org/10.2147/tcrm.s64553
http://dx.doi.org/10.2147/tcrm.s64553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salipante SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26976873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=No D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26976873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27067327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27067327
http://dx.doi.org/10.1128/aac.02798-15
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2017.05.042
http://dx.doi.org/10.1039/c6sc04265a
http://dx.doi.org/10.1638/2012-0022r.1
http://www.jbc.org/search?author1=Paulina+Schmitt&sortspec=date&submit=Submit
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.m114.576546
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.m114.576546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saito %C3%82%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28465530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bido AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28465530
http://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/
http://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/
http://www.saomarcos.br/ojs/index.php/rasm/article/view/72/79
http://www.saomarcos.br/ojs/index.php/rasm/article/view/72/79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCulloch JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27503650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vianello MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27503650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27503650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27503650
http://dx.doi.org/10.1128/aac.01325-16
http://dx.doi.org/10.4161/viru.22507
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213716517301066#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213716517301066#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213716517301066#!
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2017.05.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318422/
http://dx.doi.org/10.3389/fmicb.2015.00034
http://dx.doi.org/10.3389/fmicb.2015.00034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28425301
http://dx.doi.org/10.1139/cjpp-2016-0505
http://dx.doi.org/10.1021/acs.jproteome.6b00857
http://revista.uninga.br/index.php/uningareviews/article/download/1598/1208/
http://revista.uninga.br/index.php/uningareviews/article/download/1598/1208/
https://studylibpt.com/doc/1165139/antibi%C3%B3ticos--resist%C3%AAncia-e-novos-mecanismos-de-a%C3%A7%C3%A3o
https://studylibpt.com/doc/1165139/antibi%C3%B3ticos--resist%C3%AAncia-e-novos-mecanismos-de-a%C3%A7%C3%A3o
https://studylibpt.com/doc/1165139/antibi%C3%B3ticos--resist%C3%AAncia-e-novos-mecanismos-de-a%C3%A7%C3%A3o
https://www.nature.com/articles/nature18634#auth-2
https://www.nature.com/articles/nature18634#auth-3
http://dx.doi.org/10.1038/nature18634
http://dx.doi.org/10.12804/revsalud13.03.2015.02
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buechler KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27354809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kogan D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27354809

RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS: UMA REVISAO DOS DESAFIOS NA BUSCA POR NOVAS ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO
Moisés Oliveira da Silva, Simone Aquino.

39.

40.

41.

42.

and Preventing Mammalian Cells Toxicity Through Rational
Design of Antibiotic-Functionalized Nanoparticles. Scientific
Reports 2017;7(1):1-10. doi: 10.1038/541598-017-01209-1

Thakur N, Garg G, Sharma PK, et al. Nanoemulsions: a review
on various pharmaceutical application. [Internet]. Glob J
Pharmacy 2012[citado em 2017 set 14];6(3):222-225. https:/
pdfs.semanticscholar.org/fb84/30603d468ebef9cb5d66a70cel
aaa/574f42.pdf.

Taniwaki, MH, John IP, Beatriz TI, et al. Penicillium excelsum
sp. nov from the Brazil Nut Tree Ecosystem in the Amazon
Basin’. Plos One 201510(12):1-11. doi: 10.1371/journal.
pone.0143189

Fields FR, Lee SW, McConnell MJ. Using bacterial genomes and
essential genes for the development of new antibiotics. Biochem
Pharmacol 2017;15(134):74-86. doi: 10.1016/j.bcp.2016.12.002
Barbosa ASL, Guedes JS, da Silva DR et al. Synthesis and
evaluation of the antibiotic and adjuvant antibiotic potential of
organotin (IV) derivatives. J Inorg Biochem 2018;180:80-88. doi:
10.1016/j jinorgbio.2017.12.004

43.

44,

45.

46.

47.

Yao J, Rock CO. Bacterial
modern antibiotic discovery. Biochim Biophys Acta Mol
Cell Biol Lipids 2017;1862(11):1300-1309. doi: 10.1016/j.
bbalip.2016.09.014

fatty acid metabolism in

Park JW, Nam SJ, Yoon YJ. Enabling techniques in the search
for new antibiotics: Combinatorial biosynthesis of sugar-
containing antibiotics. Biochem Pharmacol 2017;15(134):56-73.
doi: 10.1016/j.bcp.2016.10.009

Gonzalez-Bello C. Antibiotic adjuvants — A strategy to unlock
bacterial resistance to antibiotics. Bioorg Med Chem Lett
2017;27(18):4221-4228. doi: 10.1016/j.bmcl.2017.08.027

Bezerra CF, Camilo CJ, do Nascimento Silva MK, et al. Vanillin
selectively modulates the action of antibiotics against resistant
bacteria. Microb Pathog 2017;113:265-268. doi: 10.1016/j.
micpath.2017.10.052

Luther A, Bisang C, Obrecht D. Advances in macrocyclic peptide-
based antibiotics. Bioorg Med Chem 2018;26(10):2850-2858.
doi: 10.1016/j.bmc.2017.08.006

Rev. Epidemiol. Controle Infecc. Santa Cruz do Sul, 2018 Out-Dez;8(4):472-482. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: DA SILVA, Moisés Oliveira; AQUINO, Simone. Resisténcia aos antimicrobianos: uma revisdo dos desafios na busca por novas
alternativas de tratamento. Revista de Epidemiologia e Controle de Infec¢do, Santa Cruz do Sul, v. 8, n. 4, out. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: <https://online.
unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/article/view/11580>. Acesso em: 17 jan. 2019. doi:https.//doiorg/10.17058/reciv8i4.11580

Paginas 11 de 11
ndo para fins de citagdo


http://dx.doi.org/10.1016/j.bbalip.2016.09.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbalip.2016.09.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2016.10.009
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2017.08.027
http://dx.doi.org/10.1016/j.micpath.2017.10.052
http://dx.doi.org/10.1016/j.micpath.2017.10.052
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2017.08.006
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-01209-1
https://pdfs.semanticscholar.org/fb84/30603d468ebef9cb5d66a70ce1aaa7574f42.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/fb84/30603d468ebef9cb5d66a70ce1aaa7574f42.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/fb84/30603d468ebef9cb5d66a70ce1aaa7574f42.pdf
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0143189
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0143189
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2016.12.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2017.12.004

Revista de Epidemiologia
e Controle de Infeccao

Hospital Santa /

ARTIGO DE REVISAO

Vibrio cholerae: doenca, manifestacoes
clinicas e microbiologia

Vibrio cholerae: disease, clinical manifestations and microbiology

Vibrio cholerae: enfermedad, manifestaciones clinicas y microbiologia

* Josué Guilherme Lisbéa Moura,*  https;/orcid org/0000-0003-4761-2277
https://doi.org/10.17058/reci.v8i4.11290 Jéssica Miiller,'  https;//orcid.org/0000-0002-3787-310X

Tanise Gemelli*  https;/orcid org/0000-0001-8144-2780

Recebido em: 03/11/2017
Aceito em: 05/09/2018 o ) ) ) B )
Disponivel online: 08/10/2018 Universidade do Vale do Rio dos Sinos, Sao Leopoldo, RS, Brasil
Autor Correspondente:

*Josué Guilherme Lisbéa Moura
Jjosuemoura@hotmail.com.br

Rua Godofredo Raymundo, 218. Canela/RS,
Brasil. CEP: 95680-000.

RESUMO

Justificativa e Objetivos: A cdlera é uma doenca infecciosa intestinal aguda causada pela toxina do Vibrio cholerae. A transmisséo é
oral-fecal e ocorre predominantemente em ambientes aquaticos contaminados. Pode ser fatal, mas é facilmente evitada e tratada.
Associa-se a sua propagacao com a falta de saneamento basico pois cresce exponencialmente nesses ambientes. O diagndstico é
clinico-epidemioldgico, laboratorial com meios seletivos para o microrganismo e teste rapido, este Ultimo ndo é sensivel e nem especi-
fico. O tratamento é com sais de reidratacdo oral e antibioticoterapia, indica-se a suplementacdo com zinco. Existe vacinacdo para Vibrio
cholerae, e essa é a melhor medida para o controle da doenca. As pesquisas em cdlera ja ndo sdo mais frequentes, pois ela é considerada
uma doenca de paises que ndo sdo desenvolvidos. Conclusao: Nesse contexto, ainda sdo necessarias pesquisas sobre sistemas de esgoto,
monitorizagdo de efluentes, vigildncia da qualidade da 4gua de abastecimento publico e vigildncia da qualidade de alimentos.
Descritores: Vibrio cholerae. Célera. Toxina da Célera. Epidemiologia.

ABSTRACT

Background and Objectives: Cholera is an acute intestinal infectious disease caused by the toxin of Vibrio cholerae. Transmission is
oral-fecal and occurs predominantly in contaminated aquatic environments. It can be fatal, but it is easily avoided and treated. Its propa-
gation is associated with lack of basic sanitation because it grows exponentially in environments. The diagnosis is clinical-epidemiological,
laboratory with selective media for the micro-organism and rapid test, the latter is not sensitive or specific. Treatment is with oral rehydra-
tion salts and antibiotic therapy, zinc supplementation is indicated. There is vaccination for Vibrio cholerae, and this is the best measure
for the control of the disease. Conclusion: Cholera research is no longer frequent, as it is considered a disease of countries that are not
developed. In this context, research is still needed on sewage systems, effluent monitoring, public water supply quality surveillance and
food quality monitoring.

Keywords: Vibrio cholerae. Cholera. Cholera Toxin. Epidemiology.
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RESUMEN

Justificacion y objetivos: La colera es una enfermedad infecciosa intestinal aguda causada por la toxina del Vibrio cholerae. La transmision

es oral-fecal y ocurre predominantemente en ambientes acuaticos contaminados. Puede ser fatal, pero es facilmente evitada y tratada. Se

asocia su propagacion con la falta de saneamiento basico pues crece exponencialmente en ambientes. El diagndstico es clinico-epidemioldgico,

de laboratorio con medios selectivos para el microorganismo y la prueba rapida, este Gltimo no es sensible ni especifico. El tratamiento es con

sales de rehidratacién oral y antibioticoterapia, se indica la suplementacion con cinc. Hay vacunacion para Vibrio cholerae, y esa es la mejor

medida para el control de la enfermedad. Conclusién: Las investigaciones en célera ya no son mas frecuentes, ya que se considera una

enfermedad de paises que no se desarrollan. En este contexto todavia son necesarias investigaciones sobre sistemas de alcantarillado,

monitorizacion de efluentes, vigilancia de la calidad del agua de abastecimiento publico y vigilancia de la calidad de alimentos.

Palabras Clave: Vibrio cholerae. Célera. Toxina del Célera. Epidemiologia.

INTRODUCAO, PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA

A célera (CID A00.9) é uma doenca infecciosa intes-
tinal aguda causada pela enterotoxina do Vibrio cholerae
01 ou 0139, cuja transmissao é oral-fecal e ocorre predo-
minantemente em ambientes aquaticos contaminados.
As manifestagdes clinicas ocorrem de formas variadas,
desde infecgdes assintomaticas até casos graves com
diarreia profusa, com ou sem vomitos, dor abdominal e
caibras; podendo apontar desidratacdo rapida, acidose e
colapso circulatério em choque hipovolémico, devido a
grandes perdas de agua e eletrdlitos corporais em poucas
horas, caso tais perdas ndo sejam restabelecidas de forma
imediata. Quadros leves e as infecgdes assintomaticas sao
mais frequentes do que as formas graves da doenca.’

A fisiopatologia da doenca esta associada a acéo,
na luz intestinal, de uma toxina, a toxina colérica (CT),
produzida pelo agente etiolégico. A toxina, ao se fixar em
receptores presentes na superficie dos enterdcitos, inver-
te os mecanismos fisioldgicos dessas células (AMPc, Ca®),
que passam entdo perder agua e eletrdlitos, resultando
desse processo uma diarreia cloridrica em profusao.

Os Vibrio cholerae entram no organismo humano
por via oral e os que conseguem escapar da acidez
gastrica — que constitui a primeira linha de defesa do
hospedeiro contra a colera — hospedam-se no intestino
delgado, cujo meio alcalino lhes favorece a proliferacao,
resultando posteriormente, em profusa liberagdo de
uma toxina que atua sobre as células da mucosa intestinal,
interrompendo a homeostasia e fazendo com que seja
secretada grande quantidade de liquido isotonico. O V. cho-
lerae libera uma subunidade que atravessa a parede celular,
atinge o interior do enterdcito e ativa a adenilciclase, assim
resulta um acumulo de AMP-ciclico, que por vez aumenta
a secrecao intestinal, levando a diarreia e a desidratacéo.

V. cholerae contém tipicamente um profago que
carrega os genes que codificam a toxina da célera, que
¢ responsavel pelos principais sintomas clinicos da do-
enca. Nos ultimos anos, novas variantes patogénicas de
V. cholerae surgiram e se espalharam por muitos paises
asiaticos e africanos.® Essas variantes apresentam uma
mistura de caracteristicas fenotipicas e genotipicas dos
dois bidtipos principais (conhecidos como "classico" e "El
Tor"), sugerindo que sdo hibridos genéticos. Os bidtipos
classicos e de El Tor sdo as cepas de célera epidemio-
logicamente “bem-sucedidas” durante o século passado,

e acredita-se que as novas variantes provavelmente se
desenvolverdo de forma semelhante a esses bidtipos.°®

Conceito, Etiologia e Ecologia

Isolado por Koch no Egito e na India em 1884, ini-
cialmente denominado de Kommabazilus (bacilo em for-
ma de virgula)?, o Vibrio cholerae é uma bactéria, bacilo
gram-negativo, com flagelo polar, aerébio ou anaerébio
facultativo, produtor de endotoxina que causa colera. Até
o momento, mais de 200 sorogrupos de V. cholerae foram
reconhecidos. No entanto, apenas os sorogrupos O1 e
0139 estédo associados a epidemia e a colera pandémica
em seres humanos.!

Com base em diferencas fenotipicas e genotipicas
o sorogrupo O1 é dividido em dois bidtipos/ sorotipos
principais: classico (estirpes Ogawa e Inaba) e El Tor. As
sete pandemias de colera ocorreram globalmente desde
1817 e as seis primeiras pandemias sdo consideradas
causadas por estirpes de biétipos classicos de 01.° Em
1961 as cepas de OL El Tor se tornaram predominan-
tes e iniciaram a sétima pandemia de célera. Em 1992,
detectou-se um sorogrupo patogénico distinto, 0139,
tanto em Bangladesh como na india’ Recentemente,
os bidtipos El Tor atipicos ou variantes com atributos
de bidtipos classicos de El Tor emergiram e se tornaram
predominantes a nivel mundial. Outros isolados variantes
de El Tor, Mocambique El Tor, El Tor Hikogima e cepas
hibridas foram identificados na Asia, Africa e América.?

Chegou as Américas em 1991, comecando no Peru
e depois se espalhando por grande parte da América
do Sul e América Central, onde tornou-se endémico; no
entanto, as cepas de V. cholerae O1 El Tor, que agora sdo
endémicas na América do Sul e na América Central, ndo
haviam sido anteriormente relatadas como causadoras
de cdlera na Hispaniola (Ilha de Sdo Domingos). As ana-
lises realizadas por laboratérios do Haiti e dos Estados
Unidos da América (EUA) indicaram que a atual tensdo
de surto no Haiti também é V. cholerae El Tor e, portanto,
esta relacionada a cepas que estdo causando a sétima
pandemia de célera em curso.’

Copépodes (Crustacea) e quironomideos (Chiro-
nomidae) sdo considerados reservatorios naturais de V.
cholerae.’® Muitas espécies de peixes se alimentam de
copépodes e quironomideos, portanto, podem atuar co-
mo um vetor de cdlera. Recentemente foi demonstrado
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que os peixes também sdo reservatorios de V. cholerae.*
Esta descoberta foi apoiada por evidéncias bibliogréficas
de que os casos de célera foram associados a ingestao,
consumo e limpeza de diferentes espécies de peixes em
diferentes partes do mundo, no entanto, ainda nédo esta
claro como esta bactéria se espalha por todo o mun-
do.’?* Como os peixes sdo comumente consumidos por
varias espécies de aves aquaticas, essas também podem
ter se tornado um vetor de V. cholerae.

Dentre os fatores abidticos mais estreitamente
relacionados a sobrevivéncia do agente da colera,
destacam-se temperatura da agua, salinidade, pH e
umidade. A temperatura da 4gua onde esta a faixa mais
favoravel situa-se entre 10° e 32°C: pois nessa variagdo
o V. cholerae tende a se localizar na superficie; ja com a
temperatura abaixo de 10° C, a bactéria tende a se loca-
lizar no sedimento na forma viavel, porém nao cultivavel.
A salinidade ideal fica na faixa de 0,3% a 1,79%, abaixo de
0,3%, a viabilidade passa a depender da concentracdo de
nutrientes organicos e de temperatura mais elevada, par-
ticularmente em agua doce. O pH mais favoravel esta na
faixa de 7,0 a 9,0, com limites de tolerancia de 5,5 a 10,0,
principalmente no caso do biétipo El Tor Hikogima. O V.
cholerae ndo resiste a dessecacado, processo de retirada
de moléculas de agua livre (secagem) de um organismo
vivo.? Experimentalmente, pode sobreviver até duas se-
manas em temperatura ambiente.

Epidemiologia

A célera é rara nos EUA e em outros paises indus-
trializados. No entanto, globalmente, os casos de célera
aumentaram de forma constante desde 2005 e a doenca
ainda ocorre em muitos lugares, incluindo Africa, Su-
deste Asiatico e Haiti. Cerca de 3-5 milhGes de casos e
mais de 100.000 mortes ocorrem a cada ano no mundo.
A infeccdo é geralmente leve ou assintomatica, mas as
vezes pode ser grave. Aproximadamente uma em cada
10 pessoas infectadas (5-10%) terd uma doenca grave,
caracterizada por diarreia aquosa profusa, vomitos e
caibras nas pernas.>*

A transmissdo faz-se, primariamente, mediante a
ingestdo de 4gua contaminada com as fezes ou os vomi-
tos de pacientes ou pelas fezes de portadores; e, secun-
dariamente, pela ingestdo de alimentos que entraram em
contato com a 4gua contaminada, por mdos contamina-
das de doentes, de portadores e de manipuladores dos
produtos, bem como pelas moscas, além do consumo de
gelo fabricado com dgua contaminada (o vibrido pode ser
vidvel até 4 semanas nessa condicdo, como mencionado
anteriormente o microrganismo continua viavel em tem-
peraturas menores que 10°C). Peixes, crustaceos e bivalves
(molusco), marinhos ou de agua doce, provenientes de
ambiente contaminado, ingeridos crus ou malcozidos, tém
sido responsabilizados por epidemias e surtos isolados em
varios paises3%1> A deteccdo em agua doce é possivel
quando a contaminagéao fecal for constante.

A bactéria da célera também pode viver no meio
ambiente em rios de 4guas costeiras. No EUA frutos do
mar comidos crus tém sido uma fonte de cdlera, e algumas

notificacGes relatam que pacientes tiveram célera depois de
comer moluscos crus ou pouco cozidos do Golfo do Méxi-
co.** Também o EUA sofre com a imigragdo de paises ndo
desenvolvidos. Essas sdo as possiveis causas para esse pais
industrializado estar com alta prevaléncia de cdlera.

Séao fatores essenciais para a dissemina¢do da do-
enca as condicbes deficientes de saneamento e, em par-
ticular, a falta de agua potavel em quantidade suficiente
para atender as necessidades individuais e coletivas.
Geralmente, a colera é confinada aos grupos de baixo
nivel socioeconémico.®

As vezes, as epidemias de coélera evoluem
lentamente durante varias semanas, apresentando
um pequeno numero de casos didrios ou semanais.
Geralmente, a fonte de infeccdo é uma grande galeria de
agua, um rio, um canal contaminado, um agude ou uma
lagoa, que expdem a populacdo a concentracdes relati-
vamente baixas de V. cholerae. No decorrer do tempo,
pode ser infectado um grande ndmero de pessoas, em-
bora os casos com manifestacdes clinicas sé aparecam
esporadicamente. Esses casos exigem uma investigacdo
cuidadosa, pois frequentemente revelam infec¢des ina-
parentes e pequenos surtos em grupos familiares que
utilizam uma fonte comum de abastecimento de agua e
de alimentos.?31

O periodo de transmissibilidade é de tempo im-
preciso, pois dura enquanto ha eliminacdo de V. cholerae
nas fezes, o que ocorre até poucos dias apds a melhora
clinica, os doentes portadores normalmente eliminam o
V. cholerae de forma intermitente e raramente o estado
do portador persiste por meses ou anos.'’

ASPECTOS CLINICOS, COMPLICACOES E DIAGNOSTICO

Diarreia e vomito sdo as manifestacdes clinicas mais
frequentes. Na forma moderada, o quadro clinico costu-
ma se iniciar de maneira insidiosa, com diarreia discreta,
sem distin¢do das diarreias comuns, podendo também
apresentar vomitos. Tal fato tem importancia epidemio-
l6gica por constituir a grande maioria dos casos, partici-
pando significativamente da manutencédo da cadeia de
transmissdo. O periodo de incubagdo da doenca varia
de algumas horas a cinco dias; geralmente, é de dois a
trés dias. As caibras decorrem do disturbio hidroeletro-
litico no nivel muscular e podem atingir a musculatura
abdominal, a musculatura dos membros superiores e dos
membros inferiores (panturrilhas, principalmente).? A
gravidade da doenca varia amplamente. Na forma mais
grave da doenca, a cdlera gravis, os pacientes podem
eliminar mais que um litro de fezes diarreicas por hora.
As fezes sdo passadas sem esforco, com a diarreia assu-
mindo uma aparéncia de “agua de arroz". Se os volumes
nao forem preenchidos, esta diarreia pode resultar, no
colapso circulatério, choque e morte em apenas 6 a 8
horas. O choque, mesmo que seja devidamente tratado,
pode precipitar a insuficiéncia renal aguda, acidose gra-
ve, resultante da perda fecal de bicarbonato, exacerbada
por acidose lactica relacionada a hipotensao.'8*

O quadro resulta em rapida e intensa desidratacéo,
que se ndo tratada precoce e adequadamente, leva a gra-
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ves complicacdes e até ao 6bito. A evolugdo desse pro-
cesso pode se apresentar com muitas manifestagdes de
desequilibrio hidroeletrolitico e metabdlico, constatadas
por: sede, rapida perda de peso, prostracao, olhos fun-
dos com olhar parado e vago e, muito comum, caibras.*®
O pulso torna-se rapido e débil pela hipotensao, conse-
guentemente ha cianose e esfriamento de extremidades,
colapso periférico, anudria e em alguns casos, coma.

Existem relatos de algumas variacdes do quadro,
como a “colera tifoide”, que se caracteriza pela elevacéo
da temperatura do corpo a 40°C ou mais, acompanhada
de complicacdes cuja evolugdo leva ao Obito. Existem
também registros da “cdlera seca”, em que grande
quantidade de liquido fica retida na luz intestinal e a
desidratacdo ocorre sem que a perda de liquido seja
evidente, o que pode trazer dificuldades iniciais para o
diagnostico.>18

Diagnéstico laboratorial

O diagndstico laboratorial consiste, habitualmente,
no cultivo de fezes e/ou vomitos em meios apropriados,
objetivando o isolamento e a identificacdo bioquimica do
V. cholerae O1 toxigénico, bem como a sua subsequente
caracterizacdo soroldgica.’®> Recomenda-se a pesquisa
laboratorial de todos os casos suspeitos apenas em areas
sem evidéncia de circulacdo do V. cholerae O1 toxigénico.
Tais exames objetivam aferir a propriedade do diagnos-
tico clinico-epidemiolégico, monitorizar a circulagdo do
V. cholerae patogénico na populacdo e avaliar sua resis-
téncia aos antibidticos e possiveis mudancgas de sorotipo
em casos autéctones ou importados. Outros patdégenos
devem ser pesquisados, principalmente nos casos nega-
tivos para V. cholerae.? O isolamento e a identificacdo do
sorogrupo O1 ou 0139 de V. cholerae por cultura de
um espécime de fezes (coprocultura) permanecem o
padrdo-ouro para o diagnostico laboratorial de célera.

O agar seletivo de sais de tiossulfato-citrato-bile-
-sacarose (TCBS) é ideal para isolamento e identificacdo.
Os reagentes para sorogrupo de isolados de V. cholerae
devem estar disponiveis nos centros de referéncias em
diagnostico laboratorial. Os kits de testes rapidos co-
mercialmente disponiveis sdo Uteis em configuragdes
epidémicas, mas ndo produzem isolados para testes de
susceptibilidade antimicrobiana e subtipagem, e ndo
devem ser usados para o diagnoéstico de rotina.?

Em areas com testes laboratoriais limitados a ne-
nhum laboratério, o teste rapido do jato fecal da prova
do Crystal VC™ pode fornecer um aviso prévio aos fun-
cionarios de salde publica de que um surto de cdlera
estd ocorrendo. O teste rapido de colera se baseia na
deteccdo de lipopolissacarideos (LPS) utilizando parti-
culas de ouro, desenvolvido pelo Instituto Pasteur (IP),
€ um teste imunocromatografico de fluxo lateral para a
determinagdo qualitativa do antigeno dos sorogrupos
01 e 0139 de amostras de fezes usando anticorpos mo-
noclonais especificos para LPS de V. cholerae O1 e O 139.
No entanto, a sensibilidade e a especificidade deste teste
ndo sdo 6timas. Portanto, recomenda-se que as amostras
fecais que avaliem positivo para V. cholerae Ol e / ou

0139 pela tira de prova Crystal VC™ sejam confirmadas
usando métodos tradicionais baseados em cultura ade-
quados para isolamento e identificacdo de V. cholerae,
logo, o teste rapido é apenas um teste de triagem neces-
sitando também cultura de fezes — que é o padrdo ouro
para o diagndstico da colera.?122

Diagnéstico clinico-epidemiolégico

O Manual Integrado de Prevencdo e Controle da
Colera, publicado pelo Ministério da Saude do Brasil,
norteia as decisdes clinicas com base epidemioldgica.?
Portanto o critério utilizado na avaliacdo de um caso
suspeito, no qual sdo correlacionadas variaveis clinicas e
epidemioldgicas capazes de definir o diagndstico sem in-
vestigacdo laboratorial. Deve ser utilizado para pacientes
maiores de 5 anos com diarreia aguda, em areas onde
ha evidéncia de circulagcdo do V. cholerae O1 toxigénico,
ou seja, onde este Ultimo foi isolado por meio de cinco
ou mais amostras humanas e/ou ambientais. O uso
do critério clinico-epidemioldgico possibilita maior
agilidade ao processo de diagndstico e aumenta a sen-
sibilidade do sistema de vigilancia epidemioldgica na
deteccdo de casos e de igual forma, diminui os custos
operacionais do laboratoério.

TRATAMENTO, VIGILANCIA E RECURSOS EM SAUDE

A perda de eletrodlitos e liquidos da circulacdo e dos
espacos intercelulares é consideravel, podendo ser fatal
se ndo corrigida a tempo. Com o tratamento adequado
baseado na rapida administracdo de liquidos e eletrdlitos,
em quantidade equivalente as perdas gastrointestinais,
todas as alteracdes fisicas e bioquimicas desaparecem
em curto prazo. Por outro lado, o tratamento tardio ou
insuficiente pode ser incapaz de evitar a evolucdo do
quadro para graves alteragdes fisiopatoldgicas: a insufi-
ciéncia renal aguda, os transtornos proprios da hipoca-
lemia, atonia intestinal, arritmias cardiacas, hipotensédo e
colapso cardiaco.? Medicamentos antidiarreicos ndo sdo
indicados pois facilitam a multiplicacdo da bactéria por
diminuirem o peristaltismo intestinal.

Formas leves e moderadas da doenca podem ser
tratadas com soro de reidratacdo oral (SRO). Formas
graves, com hidratacdo venosa e antibiotico: para menores
de 8 anos, recomenda-se Sulfametoxazol (50mg/kg/dia) +
Trimetoprim (10mg/kg/dia), via oral, de 12/12 horas, por 3
dias; para maiores de 8 anos, Tetraciclina, 500mg, via oral,
de 6/6 horas, por 3 dias; para gestantes e nutrizes, Ampici-
lina, 500mg, via oral, de 6/6 horas, por 3 dias.! O primeiro
ensaio sobre a tetraciclina na terapéutica da cdlera foi
realizado na India, regido altamente endémica, em 1951.%

A eritromicina tem sido frequentemente utilizada
como alternativa a tetraciclina para o tratamento da
cOlera. Ao contrario das tetraciclinas, a eritromicina ndo
mostrou ser efetiva em uma Unica dose, e os cursos de
tratamento atualmente recomendados requerem 12
doses durante um periodo de trés dias. Em comparagéo
com a eritromicina, a azitromicina, um antibiotico macré-
lido derivado da eritromicina, tem melhor atividade in
vitro contra V. cholerae, tem uma meia-vida mais longa,
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VIBRIO CHOLERAE: DOENCA, MANIFESTACOES CLINICAS E MICROBIOLOGIA
Josué Guilherme Lisb6a Moura, Jéssica Miiller, Tanise Gemelli.

e tem menor toxicidade gastrointestinal.?* Também se
mostrou efetivo quando usado em uma Unica dose para
o tratamento da célera em criancas.?

Em uma teoria muito bem elucidada, demonstra-se
que o processo de reidratagdo com as solucdes eletroliti-
cas secundado com a tetraciclina, reduziam efetivamente
a duragdo da diarreia e do volume de fezes expelidas,
além de erradicar o vibrido colérico do trato entérico.'*?
Recentemente varias investiga¢des abordaram e aponta-
ram um problema real de resisténcia de V. cholerae O1 a
tetraciclina e outros antimicrobianos em diversas areas,
predominantemente na Africa e Asia.?7?¢ Dessa forma, os
antibioticos encurtam o curso e diminuem a gravidade da
doenca, mas ndo sdo tdo importantes quanto a reidratacao.

O zinco é um micromineral que desempenha fun-
¢Oes importantes nos processos de divisdo celular, me-
tabolismo e na capacidade cognitiva, exercendo ac¢des
estruturais, cataliticas e regulatérias. Um estudo em
Bangladesh mostrou que o suplemento de zinco reduziu
significativamente a duracdo e a gravidade da diarreia
em criancas que sofrem de cdlera. O estudo foi realizado
com 179 criancas de 3 a 14 anos que foram internadas
no hospital dentro de 24 horas ap6s o inicio da doenca.
No estudo, todas as criancas receberam antibioticos e
terapia de reidratacdo conforme necessario, mas aqueles
no grupo de intervencdo também receberam suplemen-
tacdo de zinco. As criangas que receberam suplemen-
tacdo de zinco apresentaram 8 horas menos de doenca
diarreica e 10% menos volume de fezes diarreicas, em
média. O zinco também mostrou ter um efeito seme-
Ihante em criangas com diarreia causada por infeccdes
diferentes da célera, e é recomendado para o tratamento
da diarreia pediatrica em geral. Quando disponivel, a
suplementacdo (10-20 mg de zinco por dia) deve ser
iniciada imediatamente.?

A Food and Drug Administration aprovou recen-
temente uma vacina oral de colera oral de dose Unica
denominada Vaxchora® (CVD 103-HgR liofilizado) para
adultos de 18 a 64 anos que viajam para uma area de
transmissdo de colera ativa com toxigénico V. cholerae
Ol (a bactéria que mais comumente causa colera). A
vacina ndo é rotineiramente recomendada para a maio-
ria dos viajantes dos EUA, ja que a maioria das pessoas
nao visita as areas de transmissao ativa da coélera. Duas
outras vacinas orais inativadas, Dukoral® e ShanChol®,
sdo pré-qualificadas da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS).2® Nenhuma vacina contra colera é 100% protetora
e a vacinacdo contra a célera ndo é uma substituicdo das
medidas padrdes de prevencédo e controle.

CONCLUSAO

A célera é uma doenca que pode levar ao 6bito, mas
pode ser prevenida com bons habitos de higiene e sane-
amento. O tratamento medicamentoso é indispensavel
para o manejo do paciente, além de ser essencial para a
ruptura do ciclo de transmissdo. Viajantes, profissionais
de salide publica e emergéncistas devem estar cientes de

areas com altas taxas de célera, saber como a doenca se
espalha e o que fazer para prevenir isso.

Ha quase dois séculos que se associa a sua pro-
pagacdo da doenca com a falta de saneamento basico.
A célera cresce exponencialmente em ambientes que
associam superlotacdo e acesso inadequado a agua.

Todas as pessoas (visitantes ou residentes) em areas
onde a cdlera esta ocorrendo ou ocorreu devem observar
recomendacdes como, por exemplo, beber apenas agua
engarrafada, fervida ou quimicamente tratada e bebidas
gaseificadas engarrafadas ou enlatadas, evitando a dgua
da torneira, as bebidas da fonte e os cubos de gelo;
higienizar as maos com sabdo e agua limpa, ou ainda
com alcool gel; comer alimentos que sdo embalados ou
que estdo preparados e servidos a quente e descartar as
fezes de forma sanitaria para evitar a contaminacdo de
fontes de dgua e alimentos.

Ainda que a doenca esteja atualmente controlada
no Brasil, é necessario que os profissionais de todas as
areas continuem vigilantes para que qualquer caso seja
identificado prontamente e as medidas de controle e
prevencdo possam ser executadas oportunamente, a fim
de evitar a propagacao e principalmente, a ocorréncia de
Obitos. A estruturacdo de programas para a formacédo de
profissionais sanitaristas e o apoio ao desempenho das
atividades que sdo inerentes aos servidores da salde, séo
efetivamente medidas firmes para o controle da célera e
de outras doencas infecciosas e parasitarias.

E quase impossivel distinguir um Unico paciente
com célera de um paciente infectado por outro patégeno
que causa diarreia aquosa aguda sem testar uma amostra
de fezes. Uma revisdo das caracteristicas clinicas de mul-
tiplos pacientes que fazem parte de um suspeito de surto
de diarreia aquosa aguda pode ser Gtil na identificagdo
da colera devido a disseminacao rapida da doenca. Em-
bora o gerenciamento de pacientes com diarreia aquosa
aguda seja semelhante, independentemente da doenga,
é importante identificar a célera devido ao potencial de
um surto generalizado.

A existéncia de imunizacdo é uma alternativa para
o controle epidemioldgico da doenca. E junto a isso a
implementacdo de politicas publicas que visam a ele-
vacdo do nivel de educacdo em saude, bem como o
fortalecimento do saneamento béasico e a sustentacdo
consistente da rede de salde que deve ser ativa.

Pesquisa cientifica ja é sinbnimo de progresso. As
pesquisas em célera ja ndo sdo mais frequentes, pois ela
é considerada uma doenca de paises que ndo sdo desen-
volvidos. Nesse contexto ainda sdo necessarias pesquisas
sobre sistemas de esgoto, monitorizacdo de efluentes,
vigilancia da qualidade da agua de abastecimento publi-
co e vigilancia da qualidade de alimentos.

Os Ultimos estudos sobre a célera tratam de sua
genética e suspeitas de novas toxinas. Entretanto, testes
de drogas alternativas para o tratamento, levantamentos
epidemioldgicos e a busca por testes rapidos eficientes
sdo assuntos ja esquecidos pelos pesquisadores, visto
que ja estad tudo bem elucidado, fazendo, portanto, uma
bibliografica antiga, mas muito bem consolidada.
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RESUMO

Objetivos: O presente relato tem como objetivo discutir o diagnostico diferencial entre tuberculose e sarcoidose. Descri¢do do caso:
Caso de um paciente do sexo masculino, 25 anos, que desenvolveu artrite granulomatosa e osteomielite com inflamacdo granulomatosa
nao caseosa sugestiva de sarcoidose. Vinte e quatro meses antes desse relato, o paciente teve resultados laboratoriais positivos para
tuberculose pulmonar, no entando, ndo foi tratado. Conclusdo: Demonstramos como é necessario o acompanhamento do paciente apés a
realizacdo de um teste diagnostico para tuberculose e o desafio de confirmar um diagnostico de sarcoidose em um paciente com tuberculose.
Descritores: Tuberculose. Sarcoidose. Artrite.

ABSTRACT

Objectives: The present report aims to discuss the differential diagnosis between tuberculosis and sarcoidosis. Case description: The
case of a 25-year-old male patient who developed granulomatous arthritis and osteomyelitis with nonnecrotizing granulomatous inflam-
mation suggesting a sarcoidosis. Twenty-four months before this report, he had positive laboratory results to pulmonary tuberculosis,
however, he was not treated. Conclusion: This case report demonstrates how necessary is the follow-up of patient after the performance
of a diagnostic testing to tuberculosis, and the challenge to confirm a diagnosis of sarcoidosis in a patient with tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis. Sarcoidosis. Arthritis.

RESUMEN

Objetivos: El presente relato tiene como objetivo discutir el diagnéstico diferencial entre tuberculosis y sarcoidosis. Descripcion del caso:
Caso de un paciente del sexo masculino, 25 afios, que desarroll6 artritis granulomatosa y osteomielitis con inflamacién granulomatosa no
caseosa sugestiva de sarcoidosis. Veinticuatro meses antes de ese relato, el paciente tuvo resultados de laboratorio positivos para la tuber-
culosis pulmonar, por lo que no fue tratado. Conclusién: Demostramos como es necesario el acompafamiento del paciente después de la
realizacion de una prueba diagndstica para tuberculosis y el desafio de confirmar un diagnéstico de sarcoidosis en un paciente con tuberculosis.
Palabras Clave: Tuberculosis. Sarcoidosis. Artritis.
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TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR OU SARCOIDOSE ASSOCIADA A TUBERCULOSE? RELATO DE CASO
Gabriel Domingues Costa, Daniele Tailla Oliveira, Guilherme Branddo Almeida, Hugo Cataud Pacheco Pereira, Ana Barbara Scholante da Silva, Jaciara Diniz, Pedro Eduardo Almeida Silva.

INTRODUCTION

Sarcoidosis is a multisystem disorder pathologically
characterized by nonnecrotizing granulomatous inflamma-
tion. Clinical and histopathological similarities between sar-
coidosis and tuberculosis (TB) suggest that Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) could be involved in its pathogenesis.2

The true incidence and prevalence of musculoskele-
tal manifestation in sarcoidosis has not been elucidated,
because the diagnosis may be difficult when the patient
presents only joint complaints. For this reason, the
presence of sarcoidosis is established only after more
commonly involved organs (i.e. lungs) are affected.

Likewise, the diagnosis of extrapulmonary TB can
be challenging. Clinical samples may be difficult to ob-
tain while microbiological diagnosis tends to be late.*
Because of this, rare cases of granulomatous arthritis are
diagnosed in the chronic phase and with a slow thera-
peutic response.!

The present report shows a case of granulomatous
arthritis and osteomyelitis with nonnecrotizing granuloma-
tous in a patient with TB without treatment for long time.

CASE DESCRIPTION

In June of 2015, the patient who was a 25-year-old
man, drug user, and smoker, was attended in the ambula-
tory of HU-FURG Hospital when the clinicians decided to
investigate the possibility of pulmonary TB by microscopy
(BAAR), culture (MGIT) and GeneXpert (Xpert) tests. All
the tests results were positive, but the patient did not return
to the follow up and was not contacted by the hospital.

Thirteen months later, the patient returned to the
hospital due to dry cough, dyspnea and night sweats. He
was hospitalized for 25 days for clinical investigation. On
July 26™, due the clinical sample scarce, only microscopy
of sputum to TB was performed. Microscopy was negative.
On 07/28/2016, the microscopy, the culture and the Xpert
of bronchoalveolar lavage were performed. Microscopy
and Xpert's were negative. The patient was discharged
from the hospital on 08/03/2016, with indication to take
a biopsy of mediastinal ganglion, which was carried out
on 10/03/2016. The result of the histopathology was deli-
vered on 10/05/2016, and reported a nodule with chronic
inflammatory granulomatous process, nonnecrotizing,
typical of sarcoidosis. The microscopy was negative.

This result supported the diagnostic of sarcoido-
sis. The patient was referred to a pulmonology clinic to
continue propaedeutic and it was prescribed prednisone
5mg/day. In the meantime, on 09/09/2016, the result of
culture of bronchoalveolar lavage solicited on 07/28/2016
was delivered as positive to Mtb, but any clinician did not
check it. In this time the patient was missing again.

On 07/10/2017, the patient returned to the hospital
due to a sharp pain in the right elbow with insidious
evolution in seven months. He also reported daily fever,
night sweats, and a weight loss. The physical examination
showed ulcerative lesions (Figure 1A) and fistulas (Figure
1B) in the right elbow, with purulent drainage, severe pain
and limited active and passive range of motion. Laboratory

results showed white blood count normal, HIV test negative
and VDRL positive 1/16. Fluid from the elbow was collected,
blood cultures were performed, and the treatment was
started with clindamycin and oxacillin. The treatment for
syphilis was accomplished with benzathine penicillin.
Computed tomography showed the elbow joint

Figure 1. A) Right elbow posterior view with presence
of two plates with irregular borders, hyper-chromic,
with ulcerative center of flat erythematous bottom. B)
Posteromedial region with presence of two fistulas. C)
Posterolateral view with presence of residual hyperchro-
mic macula. D) In the posterior region, there is reduction
of ulceration and closure of fistulas.

space narrowed, specifically in the radiocapitellar com-
partment, where erosions and subchondral bone sclerosis
and small adjacent aerial intraosseous collections were
observed, besides a small effusion with intra articular
gas. Blood cultures and culture of fluid from the elbow
detected no bacterial growth.

The patient didn't show any significant improve-
ment after fourteen days of antibiotic treatment, so he
was submitted to a bone biopsy and Xpert was perfor-
med, which detected Mtb. The pathology test showed
chronic suppurate osteomyelitis with acute exacerbation,
and numerous epithelioid granulomas (Figure 2). After 15
days, the culture was positive to Mtb. The treatment with
rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol was
initiated with outpatient follow-up.
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Figure 2. A) Fragment of osseous tissue presented in
the intertrabecular spaces, hematopoietic and fatty
marrow replaced by noncaseating epithelioid granulo-
mas (Hematoxylin-eosin, 200X). B) Langhans giant cells
placed in the center, surrounded by a mantle, which is
poor in lymphocytes and rich in epithelioid macrophages
(Hematoxylin-eosin, 400X).

The patient did not appear at the first visit after
being discharged from the hospital. In the second visit,
he was in the seventh week of RHZE scheme with good
clinical improvement. The ulcerative lesions of the elbow
were practically healed (Figure 1B). There was closure of
the fistulas (Figure 1D), and he denied any pain, fever, or
night sweats. The patient remained with significant re-
duction of his elbow range of motion and he was referred
for orthopedic and physiotherapy services.

CONCLUSION

Herein, we presented a case of a patient who de-
veloped granulomatous arthritis and osteomyelitis with
nonnecrotizing granulomatous inflammation suggesting
a sarcoidosis. However, through the analysis of earlier
records, it was found that this patient had TB-positive labo-
ratory tests two years earlier but he has never been treated.

Sarcoidosis and TB are granulomatous and immune
mediated diseases. It has been suggested that Mtb can be
involved in the sarcoidosis pathogenesis. Some studies have
reported patients with TB preceding the development of

sarcoidosis or concurrent presence of both diseases.>®

It is often difficult to differentiate sarcoidosis from
TB. Histopathologic definitions of sarcoidosis are nonspe-
cific, because sarcoid granulomas are not pathologically
distinct by simple microscopic or histochemical analysis
from granulomas due to other causes.”

Although we cannot exclude the possibility of the
diagnosis of sarcoidosis, it is more probable that this case
was related to extrapulmonary TB as result of the long
period (two years) without treatment. Molecular platfor-
ms, such as geneXpert, are an excellent approach to fast
and accurate diagnostic of TB. However, it's important to
highlight that these methods also have limitations (i.e. sam-
ples extrapulmonary) and almost 27% of the sarcoid tissue
may show the presence of mycobacterial nucleid acids.®?

The different diagnostics between sarcoidosis and
TB is a challenge, particularly in high burden TB settings.
Although the high-tech has increased the accuracy to TB
detect in less time, this cannot be enough. It's necessary
a proper follow-up of patient after the diagnostic to in-
troduce correct and early treatment.
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