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APRESENTACAO

A obra “Dindmica das Doencas Infecciosas” que aqui temos o privilégio de
apresentar, compde — se inicialmente de dois volumes.

Na medicina sabemos que uma doenca infecciosa ou transmissivel é uma
doenca ou disturbio de fungbes orgénicas, causada por um agente infeccioso ou
suas toxinas através da transmissao desse agente ou seus produtos por meio de
hospedeiro intermediario vegetal ou animal, por meio de um vetor, ou do meio
inanimado.

Deste modo, podemos dizer que a obra que vocé possui agora em maos,
essencialmente trata de qualquer doenca causada por um agente patogénico, os
quais podemos incluir prions, virus, rickettsias, bactérias, fungos, e parasitas. Cada
vez mais a evolugao biotecnolégica tem nos permitido conhecer mais sobre o0s
microrganismos causadores de infeccdes em humanos, e o material apresentado
e elencado aqui nos oferece essa visdo e nos leva a compreender os motivos do
estabelecimento dainfeccéo, das co-infecgdes agregando valor para o discernimento
e compreenséao das doencas infecto-parasitarias. Adisponibilizacéo destes trabalhos
nos favorece conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importancia de uma
comunicacao cientifica sélida.

Esse primeiro volume compreende capitulos bem elaborados e desenvolvidos
por profissionais de diversas regides do pais com diferentes linhas de pesquisa
no campo das doencgas infecciosas demonstrando a dindmica das doencgas tais
como a leptospirose, a meningite, o virus da dengue, a hepatite C, a malaria, a
Biotecnologia, Leishmania, toxoplasmose, Mycobacterium leprae, vigilancia
epidemiolbgica, choque séptico, microRNAs, biogénese, febre amarela, hepatite
B, enterobacteriaceae, resisténcia, antibiotico, doenca de Chagas, meningite, zika
virus, Mycobacterium avium dentre outras diversas observagbes a dindmica das
doencas infecciosas.

Portanto, a obra “Dindmica das Doencgas Infecciosas — volume 2” pretende
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes
do territorio nacional de maneira concisa e didatica. Entendemos que a divulgacéao
cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica
em nosso pais, por isso destacamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores
divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Dinamica das Doencgas Infecciosas 2

RESUMO: A leptospirose € uma doenca
bacterianaaguda cujo agente etioldgico pertence
ao género Leptospira spp. A sua ocorréncia
esta classicamente relacionada a exposicao de
risco, especialmente em locais associados a
enchentes e com maior vulnerabilidade social.
Esse estudo caracteriza-se por uma analise
epidemioldgica comparativa cujo objetivo foi
analisarataxade letalidade pelaleptospirose nas
regides Nordeste e Sudeste do Brasil entre os
anos de 2013 a 2017. Os dados foram retirados
do Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM) e Sistema de Informacao de Agravos de
Notificagcdo (SINAN). Entre os anos de 2013 a
2017 foram notificados um total de 7.998 casos
nas regides estudadas, e identificados um
total de 938 &bitos por leptospirose no mesmo
periodo e regides. Embora o nUmero absoluto
de notificacbes de casos e numero de Obitos
por leptospirose tenha sido maior na regido
Sudeste, a taxa de letalidade foi superior na
regidao Nordeste em todos os anos estudados.
A diferenca no prognéstico dos pacientes de
acordo com a regido pode estar relacionada
a diferenca do numero de médicos por 1000
habitantes sendo 1,41 no Nordeste e 2,81 no
Sudeste. Essa informacdo, se acrescentada
ao fato de que o prognédstico para desfecho
fatal da doenca esta relacionada com o tempo
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de diagndstico, torna viavel inferir duas perspectivas: o maior numero de médicos
por habitantes possibilita um contato mais precoce com o doente, melhorando o
prognostico ou, independentemente da quantidade de profissionais, os médicos do
Sudeste estao diagnosticando a leptospirose de forma mais precoce. Nota-se que se
faz necessario um maior investimento em politicas publicas, principalmente na regiao
mais assolada, que visem diminuir as potenciais fontes de infeccdo e que melhorem
0 acesso aos servigcos de saude. Essas medidas s&o fundamentais para diminuir o
namero de casos e, consequentemente, a taxa de letalidade pela leptospirose.
PALAVRAS-CHAVE: Leptospirose; Nordeste; Sudeste; Epidemiologia; Letalidade

COMPARATIVE ANALYSIS OF LEPTOSPYROSIS FATALITY RATE IN THE
NORTHEAST AND SOUTHEAST REGIONS OF BRAZIL FROM 2013 TO 2017

ABSTRACT: Leptospirosis is an acute bacterial disease whose etiological agent belongs
to the genus Leptospira. Its incidence is classically related to risk exposure, especially
in places associated with floods and with greater social vulnerability. This study entails a
comparative epidemiological analysis whose objective was to analyze the fatality rates
of leptospirosis in the Northeast and Southeast regions of Brazil from 2013 t0 2017. The
data were taken from the Mortality Information System (SIM) and Disease Information
Notification Service System (SINAN). Between 2013 and 2017, a total of 7,998 cases
were reported in the regions studied, as were a total of 938 leptospirosis-related deaths
in the same period and regions. Although the absolute number of cases and deaths
due to leptospirosis was higher in the Southeast region, the fatality rate was higher in
the Northeast region in all studied years. The difference in the prognosis of patients
according to region may be related to the difference in the number of doctors per 1000
inhabitants, being 1.41 in the Northeast and 2.81 in the Southeast. This information, if
added to the fact that the prognosis for fatal outcome of the disease is useful with the
time of diagnosis, makes it feasible to infer two perspectives: either the greater number
of physicians per inhabitant in the Southeast enables earlier contact with the patient,
thus improving prognosis, or, independent of the number of physicians, doctors in the
Southeast are diagnosing leptospirosis earlier in the disease course. It should be noted
that, especially regions more severely affected by leptospirosis, there is a need for
greater investment in public policies that aim to decrease potential sources of infection
and improve access to health services. Such policies are key to decreasing disease
incidence and thus leptospirosis-associated deaths.

KEYWORDS: Leptospirosis; Northeast; Southeast; Epidemiology; Fatality

11 INTRODUCAO
A leptospirose é uma doenca bacteriana aguda cujo agente etiol6gico pertence

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 1




ao género Leptospira spp. A transmissdo dessa enfermidade da-se pelo contato
direto do agente infecioso com mucosas ou pele contendo ou néo lesdes, por meio
da urina de roedores, sendo os principais reservatorios. A bactéria também pode
ser encontrada em aguas e solos contaminados, ambientes em que as leptospiras
sobrevivem por até 6 meses (BRASIL, 2014; CHAIBLICH e col., 2017; LARA e col.,
2019).

Entre as regides brasileiras ha uma similaridade quanto aos fatores
epidemiologicos de incidéncia da leptospirose. A doenga ocorre, principalmente, nas
areas urbanas sujeitas ao crescimento populacional desordenado, precariedade nos
servicos de saneamento basico, incluindo precario abastecimento de agua, coleta
de residuos e tratamento de esgoto. Esta associada também a areas de inundacéao
em que criam ambientes propicios para a proliferacao de ratos e disseminacao da
urina infectada. Na regido Norte, soma-se as condi¢des supracitadas aos problemas
relacionados a altos indices pluviométricos e a pobreza, observando-se habitacdes
em madeira e atividades ocupacionais insalubres (CHAIBLICH e col., 2017; LARA e
col., 2019; GONCALVES e col., 2016; SILVA e col., 2015).

O Instituto Trata Brasil, em sua publicacdo de 2016, mostra que metade da
populacado brasileira ndo possui saneamento basico. Afirma, ainda, que ha uma
desigualdade na distribuicdo do saneamento basico. O Sudeste possui uma
cobertura de 80%, enquanto na maioria das capitais do Nordeste a cobertura nao
ultrapassa 40%. Além disso, os investimentos na melhoria desses bens concentram-
se cerca de 3,5 e 17 vezes mais no Sudeste do que, respectivamente, no Nordeste
e Norte. Esses dados mostram uma desigualdade de distribuicdo de recursos e,
consequentemente, de doencas, entre elas a leptospirose (ALBAREDA e TORRES,
2019).

Em sua fase inicial, a leptospirose manifesta-se por uma sindrome febril aguda,
caracterizada por febre, cefaleia e mialgia. Essa manifestacdao € comum a diversas
doencas infecciosas como dengue, influenza, zika, chagas agudo e maléria, tornando
dificil o diagnostico precoce. Sendo assim, a historia de exposicdo a ambientes
contaminados pela Leptospira torna-se fator de relevancia para aumentar o grau de
suspeicao (BRASIL, 2014).

A média do numero de internacbes de pacientes diagnosticados com
leptospirose no Brasil é cerca de 75%, de acordo com o Ministério da Saude. Por esse
motivo, é possivel perceber o quéo o quadro € considerado grave pelos profissionais
da saude. Cerca de 10 a 15% dos pacientes desenvolvem uma apresentacédo mais
grave da doencga caracterizada pela a Sindrome de Weil (ictericia, insuficiéncia
renal e sindrome hemorragica). Contudo, por ser uma patologia de apresentagao
clinica ampla muitas vezes os quadros se apresentam de maneira inespecifica e
isso dificulta o diagnéstico (BRASIL, 2014).

| 3
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Arelacéo de letalidade por leptospirose nas diversas regides brasileiras revela
uma diferencga significativa em que a média nacional, de acordo com o Ministério da
Saude/Secretaria de Vigilancia em Saude (MS/SVS), em 2010, € de 10%. Porém,
nas capitais nordestinas despontam 21,6% no Ceara, 17,4% em Sergipe, 15% no Rio
Grande do Norte e 14,6% na Bahia (OLIVEIRA, 2012). Essa informacéao corrobora
para afirmacdo de que o cuidado e a distribuicdo dos equipamentos e servicos
nas suas diversas complexidades estdo concentrados nos polos econémicos mais
favorecidos (ALBUQUERQUE e col., 2017).

Dessa forma, o objetivo desse estudo é analisar a taxa de letalidade pela
leptospirose nas regides Nordeste e Sudeste do Brasil entre os anos de 2013 a 2017,
com o intuito de avaliar o panorama de evolucao de letalidade da doencga ao longo
dos anos e verificar se ainda, nos tempos atuais, mantém-se diferenca significativa

entre as regides mencionadas e a possivel explicacdo para essa situacao.

2| METODOLOGIA

Esse estudo caracteriza-se por uma analise epidemiolégica comparativa
da taxa de letalidade pela leptospirose no periodo de 2013 a 2017 nas regides
Nordeste e Sudeste do Brasil. Foram utilizados dados secundarios coletados no
Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) e Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) utilizando os seguintes critérios: nUumero de mortalidade por
ano e notificacdo por ano. Os dados coletados nessas plataformas sédo de dominio
publico.

Para a construcao te6rica foram utilizadas publica¢cdes encontradas nas bases
de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Google académico e do Ministério
da Saude do governo brasileiro relacionadas ao tema.

Apés essa etapa os dados foram inseridos em uma tabela no programa
Microsoft Excel 2019, sendo calculada a taxa de letalidade por ano a cada 100
casos notificados nas regides. O referido programa foi utilizado, também, para a
criacdo dos graficos e da tabela apresentado no texto desse artigo.

Foi realizada analise descritiva com base na distribuicdo da frequéncia de
letalidade para cada regido e ano.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os anos de 2013 a 2017 foram notificados um total de 2305 e 5693 casos
de leptospirose nas regides Nordeste e Sudeste, respectivamente, e identificados
um total de 938 mortes por leptospirose no mesmo periodo e regides (BRASIL,
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2019).

De acordo com as orientagbes do Ministério da Saude, todos casos de
pacientes que se apresentarem com um quadro de febre de inicio subito, cefaleia e
mialgia, associado a antecedentes epidemiologicos sugestivos nos ultimos 30 dias
a data de inicio dos sintomas, devem ser notificados as autoridades competentes
imediatamente, geralmente em um prazo de até 24 horas do atendimento. Apds a
notificacédo, a leptospirose pode ser confirmada através de exames laboratoriais.
Se os resultados dos exames laboratoriais forem negativos, a confirmac¢ao pode
ser, ainda, através de critérios clinico-epidemioldgicos (BRASIL, 2017a; BRASIL,
2017b).

Considerando-se o numero de internagdes por leptospirose é possivel visualizar
na tabela 1 um maior nUmero na regiao Sudeste comparado a regidao Nordeste. Em
2013, nas regides Nordeste e Sudeste, foram identificados, respectivamente, 521
e 1502 casos. Em 2017 foram notificados 464 casos na regido Nordeste e 929
casos na regido Sudeste. E possivel notar um determinado padrdo no nimero de
notificacbes para cada regido. No entanto, nota-se um maior numero de casos na
regiao Sudeste (BRASIL, 2019).

A populacdo do Nordeste é composta pelos estados do Maranhéo, Piaui,
Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Sergipe e Bahia, totalizando um
numero de 9. O Sudeste é formado pelos estados de Minas Gerais, Sao Paulo,
Espirito Santo e Rio de Janeiro, totalizando 4 estados (IBGE). Em 2010 a regiao
Nordeste era composta por 53 081 950 pessoas comparados aos 80 364 410 da
regidao Sudeste (IBGE, 2010). A diferenca demografica pode estar relacionada ao
namero de casos encontrados em cada regido, sendo maior na regiao Sudeste.

Nuamero de internacoes

Ano

Regiao Nordeste Regido Sudeste
2013 521 1502
2014 573 1328
2015 424 948
2016 323 986
2017 464 929
Total 2305 5693

Tabela 1: Nimero de internacgdes por leptospirose nas regides Nordeste e Sudeste do Brasil de
2013 a 2017.

Fonte: elaborada pelos autores com base nas informag¢des do SIM e do SINAN do Ministério da Saude, 2019.

De acordo com o grafico 1 é possivel observar que existe um maior nUmero de
Obitos causados pela leptospirose na regidao Sudeste, quando comparado a regiao
Nordeste. Em 2013, por exemplo, observamos que foram notificados 74 casos
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de Obitos na regido Nordeste comparados a 142 Obitos na regido Sudeste. Um
maior numero de Obitos pode estar relacionado, também, ao numero de pacientes
infectados na regido Sudeste, como apresentado na Tabela 1 e descrito acima. O
padréo de maior numero de Obitos na regido Sudeste em relagcéo a regido Nordeste
segue por todos os anos, de 2013 a 2017, totalizando 345 na regiao Nordeste e 593
na regiao Sudeste.

TAXA DE LETALIDADE POR LEPTOSPIROSE NAS REGIOES
NORDESTE E SUDESTE DE 2013 A 2017

REG. NE REG. 5E REG. ME REG. 5E REG. ME REG. SE REG. NE REG. 5E REG. NE REG. 5E
2013 2013 2014 2014 2015 2015 2016 2016 2017 2017

20
15
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Grafico 1: Numero de internagdes e nUmero de 6bitos por leptospirose nas regides Nordeste e
Sudeste do Brasil de 2013 a 2017

No entanto, através da anélise de dados demonstrados no grafico 2, é possivel
perceber que durante todos os anos, embora o numero de notificacées e de Obitos
tenha sido maior na regido Sudeste, a taxa de letalidade nesta regido foi menor do
que na regiao Nordeste.

TAXA DE LETALIDADE POR LEPTOSPIROSE NAS REGIOES
NORDESTE E SUDESTE DE 2013 A 2017

REG. NE REG. 5E REG. NE REG. SE REG. ME REG. 5E REG. NE REG. 5E REG. NE REG. 5E
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20
15
1

L I 5 I e }

Gréfico 2: Taxa de letalidade por leptospirose nas regides Nordeste e Sudeste do Brasil de 2013
a 2017.

Contudo, para a compreensdo das caracteristicas que realmente impactam
os dados trazidos por esse estudo, € preciso transcender a perspectiva do
processo bioldgico da relacdo saude-doenga. E necessario entender os ambitos
socioecondmicos e a distribuicdo médica nas regides supracitadas que acarretam em
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situacdes de vulnerabilidades sociais nas popula¢des atendidas e, por conseguinte,
em piores desfecho dos quadros de individuos submetidos a situacbes de maior
precariedade social.

As diferencas entre as macrorregibes demonstram que no ambito
socioecondbmico e na oferta/baixa complexidade de salude o Nordeste esta em
grande desvantagem quando comparado ao Sudeste (ALBUQUERQUE e col.,
2017). Tal afirmacéo torna-se ainda mais plausivel quando agregada ao fato de que
existe uma diferenca significativa no numero de médicos por habitantes quando séo
comparadas as duas regides: sendo 2,8 no Sudeste e no Nordeste 1,4 profissionais
por mil habitantes (SCHEFFER e col., 2018).

O diagnéstico precoce da leptospirose aumenta as chances de sucesso
terapéutico (YANG e col., 2019). Por conseguinte, € notavel que, de maneira geral,
os individuos que se encontram no Sudeste do pais e possuem mais oportunidades
de serem atendidos por um profissional de saude, do que nas regides menos
favorecidas do Nordeste, ttm uma maior chance de desfecho favoravel do quadro.
Esse cenario permite inferir que o diagnostico inicial pode ser dificultado pela
auséncia de contato com os profissionais no inicio dos sintomas, em casos mais
brandos ou em locais onde ha uma baixa cobertura nos servicos de saude. A
auséncia do diagnostico interfere diretamente no tratamento e, consequentemente,
no prognéstico do paciente. Desta forma, o diagnoéstico torna-se tardio e, por
consequéncia, proporciona a evolugao da doenca para desfechos mais graves na
regido Nordeste.

Essa realidade é agravada pelo menor numero, no Nordeste, de servigos de
saude que tenham um nivel de complexidade mais elevado ou mais adequado para
dar suporte aos quadros mais graves (ALBUQUERQUE e col., 2017). Dessa forma, os
pacientes que apresentam quadros mais ameacadores a vida e que estdo em locais
de alta vulnerabilidade social, sdo, necessariamente, mais prejudicados quando
comparados aqueles que possuem mais servicos e maior complexidade.

Diante do maior numero de casos na regidao Sudeste, os médicos que fazem
atendimento nos servicos de urgéncia e emergéncia podem também estar mais
bem preparados para reconhecer os sinais e sintomas relacionados a leptospirose

e conduzirem os pacientes ao correto diagnoéstico.

41 CONCLUSAO

Diante da superioridade da taxa de letalidade associada a regido Nordeste
do Brasil em comparacdao a Sudeste, nota-se que um maior investimento em
politicas de saude publica na zona mais assolada torna-se um passo fundamental
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para amenizar as desigualdades. Isso acontece porque tal incentivo poderia ser
convertido na formacéo de um maior numero de médicos tendo a grade curricular
centrada nas demandas da populacéao local, a fim de que a deteccdo precoce seja
favorecida, diminuindo, assim, internamentos em estagios de maior gravidade que
tendem ao aumento da taxa de letalidade.

As politicas publicas podem também ser direcionadas para a educacéo
continuada de profissionais que fazem o atendimento a populagéo, especialmente
para aqueles em localidades de alta vulnerabilidade, onde a taxa de notificacéo da
doenca seja maior

Umaimportante medida para diminuir o nUmero de casos e, consequentemente,
a taxa de letalidade, é através do controle dos ratos, principais transmissores da
Leptospira spp. através da urina. E importante também a melhoria na eficacia e no
acesso aos servicos de saude publica.

Existem também medidas que fazem parte do conceito ampliado de saude,
como melhoria no acesso a agua limpa e rede de esgoto, que poderiam influenciar
na reducao do numero de casos.

Por fim, sédo necessarias implementacdes de acdes de prevencado de agravos
e doencas e promocao da saude, a fim de reduzir o numero de notificacdes e a taxa
de letalidade causada pela leptospirose na regidao Nordeste.
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RESUMO: A dengue é uma doenca febril aguda
causada por um virus do género Flavivirus,
familia Flaviviridae, endémica nas regides
tropicais e subtropicais do planeta. O agente é
um virus com RNA de fita simples, classificado
em cinco sorotipos distintos: Virus Dengue
(VDEN) 1, 2, 3,4 e 5. As respostas imunolégicas
inatas e adaptativas do hospedeiro exercem
importante funcéo na determinagédo da histéria
natural das infeccdes virais, especialmente na
dengue. Neste contexto vem sendo observado
nos ultimos anos que é cada vez mais comum
a presenca de pequenos RNAs nos processos
de infeccdo viral, assim como de defesa
imunolégica, tornando necessario o melhor
entendimento do papel destes pequenos RNAs
durante a infeccdo viral por VDEN. Sendo
assim, avaliamos a expressdao dos miRNA-15,
mMiRNA16 e das vias de caspase 3 e 7 em
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linhagens celulares continuas/humanas durante a infec¢gdo pelos virus DEN-1. As
células foram extraidas utilizando beads magnéticas e guardadas a -700C até o
momento de uso, para a quantificacdo da carga viral foi utilizado o método TagMan
com sondas marcadas em conjunto com o0 método de quantificagcao por curva absoluta
através de um plasmideo clonado em vetor do genoma dos quatro sorotipos, além
de sondas marcadas para os miRNA usados no estudo. A quantificacédo da via de
caspase 3 e 7 foi realizado com o uso de marcadores utilizando luciferina. Foi possivel
observar uma relacdo entre as vias de apoptose e os miRNAs-15 e 16, além dos
mesmos demonstrarem que células hepaticas de origem humana sofrem mais intenso
processo de apoptose durante infeccao por VDEN. Esses achados reforcam a hipotese
que estes miRNAs estao envolvidos com o processo de apoptose durante a infeccao
por VDEN e que isto acaba por agravar a infeccéao principalmente nos hepatocitos.
PALAVRAS-CHAVE: Virus Dengue; miRNA; Apoptose

THE EXPRESSION ANALYSIS MIR-15 AND MIR-16 IN EXPERIMENTAL
INFECTION BY DENV1

ABSTRACT: Dengue is an acute febrile illness caused by a virus of the genus Flavivirus,
family Flaviviridae, endemic in the tropical and subtropical regions of the planet. The
agent has a single-stranded RNA virus, classified into five distinct Dengue Virus
(DENV) serotypes 1, 2, 3, 4 and 5. Innate and adaptive immune responses play an
important role in determining the natural history of viral infections, especially dengue.
In this context it has been observed that the presence of small RNAs in the processes
of viral infection, as well as immunological defense, is becoming increasingly common,
making it necessary to better understand the role of these small RNAs during the viral
infection by DENV. Therefore, we evaluated the expression of miRNA-15, miRNA16 and
caspase 3 and 7 pathways in continuous/human cell line during infection with DENV-1.
The cells were extracted using magnetic beads and stored at -700C until the time of
use. The TagMan with probes method was used for the quantification of the viral load in
conjunction with the absolute curve quantitation method using a cloned vector plasmid.
genome of the four serotypes and labeled probes for the miRNAs. The quantification of
the caspase 3 and 7 pathway was performed using luciferin markers. It was possible
to observe a relationship between the apoptosis pathways and miRNAs-15 and 16
and the human liver cells undergo more intense apoptosis during DENV infection.
These findings support the hypothesis that these miRNAs are involved in the apoptosis
process during DENV infection may worsen the infection in hepatocytes.
KEYWORDS: Dengue virus; miRNA; Apoptosis
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11 INTRODUCAO

O virus dengue (VDEN) é um dos mais importantes arbovirus que afetam
seres humanos em todo o mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), aproximadamente 100 milhdes de casos de doenca por dengue sao
relatados anualmente em mais de 100 paises diferentes no mundo, onde o VDEN
€ responsavel por mais de 500.000 casos hemorragicos e 22.000 mortes (BHATT
et al., 2013).

A dengue é uma doenca febril aguda, causada pelo VDEN, pertencente a
familia Flaviviridae, género Flavivirus e estd amplamente distribuida em todos os
continentes, com excecédo da Europa. O VDEN é transmitido para o homem por
meio da picada da fémea de mosquito Aedes aegypti infectada (TEXEIRA et al.,
2003). O virus possui quatro sorotipos distintos VDEN1, VDEN2, VDEN3 e VDEN4
com manifestacdes clinicas que vao de casos classicos a graves, podendo evoluir
para 6bito (CHAMBERS et al., 1990).

A partir de avancos em tecnologias moleculares de sequenciamento e
analise de expressao génica, foi constatado que os microRNAs (miRNAs) possuem
um papel importante em diversos processos do desenvolvimento, proliferacéo e
diferenciacao celular, carcinogénese e resposta imune, dentre outros (GAROFALO;
GROCE, 2011). Sendo esses pequenos RNAs possuem o potencial ideal para a
modulacdo da expressdo génica em infec¢des virais (MARQUEZ; MCCAFREY,
2008).

2| VIRUS DENGUE

O VDEN é formado por quatro sorotipos denominados VDEN-1, VDEN-2,
VDEN-3 e VDEN-4. Pertencente a familia Flaviviridae, género Flavivirus, tem como
principal vetor o mosquito Aedes aegypti e os seres humanos como hospedeiros
primarios (JOHNSON et al., 2005).

Morfologicamente, sdo virus esféricos, medindo cerca de 40-70 nm de
diametro. Contém um envelope de natureza lipoprotéica e 0 genoma composto de
RNA de fita simples, polaridade positiva (Figura 1) (CHAMBERS et al., 1990).
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Figura 1 — Estrutura morfol6gica do VDEN.
2.1 Epidemiologia

Cerca de 40% da populacdo mundial habita areas com elevado risco de
transmissdo da dengue, o que corresponde a aproximadamente, 3 bilhdes de
pessoas expostas ou em risco para o VDEN. De fato, calcula-se que ocorram cerca
de 100 milhées de casos sintomaticos de infeccdo por ano, com 500 mil casos de
dengue grave e, aproximadamente, 22.000 Obitos, segundo estimativas da OMS
(BHATT et al., 2013; CDC, 2015).

As infecgcdes por arbovirus ocorrem em todas as regiées do Brasil, incluindo
a regiao amazédnica. As epidemias por arbovirus como o VDEN representam risco
a saude de grande parte da populacéo, seja na area urbana seja na area rural
(CASSEB et al., 2013).

Epidemias de dengue, febre de chikungunya, febre do Zika e febre amarela
tornaram-se doencas de notificagdo compulséria no Brasil, sendo incluidas na Lista
Nacional de Notificacdo Compulséria de Doencas, Agravos e Eventos de Saude
Publica. Semanalmente, é divulgado, por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude
— Ministério da Saude/SVS/MS, boletins epidemioldégicos contendo os numeros de
casos, de o6bitos e do coeficiente de incidéncia (BRASIL, 2017).

2.2 Organizacao gendmica e estrutura do RNA viral

O genoma do VDEN possui 11 kb de comprimento, tem uma estrutura do tipo
cap (m7GpppG) na extremidade 5’ e auséncia de cauda poli(A) na extremidade 3’
(BAUMA et al , 2010). Além disso, durante a infec¢cédo, o RNA viral evita ou suprime
a resposta antiviral do hospedeiro (BAUMA et al.,, 2010).

Atraducéo da ORF unica no reticulo endoplasmatico rugoso produz uma grande
poliproteina que é clivada co- e pos-traducionalmente nas proteinas maduras.
A porcao N-terminal da poliproteina traduz as proteinas estruturais C, prM e E,
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seguida por, sete proteinas néo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B
e NS5) (Figura 2) (CHAMBERS et al., 1990; HOLMES et al., 2009).

l Tradugdo do genoma viral

Processo proteolitico da proteina viral
através das proteases do hospedeiro e
da protease viral NS2B/3

C M E NS1

VZSN

O =

Figura 2 — Estrutura genémica do VDEN

Além da regido codificante (ORF) das proteinas estruturais e ndo estruturais,
o virus também possui regides flanqueadas chamadas de regides nao codificantes
ou néo traduzidas 5°"UTR e 3'UTR. Essas regides, apesar de nao darem origem
a proteinas, estdo envolvidas de forma significante no processo de controle da
replicacao viral (BAUMA et al., 2010).

2.3 Ciclo De Replicacao E Patogénese Viral

Acredita-se que o VDEN, quando interage com receptores celulares, é
internalizado nas células por endocitose, pela proteina E do virion e pelos receptores
da membrana plasmatica. Existem também receptores especificos que facilitam
a adsorcao e fixacdao do virus a célula, quando ha presenca de anticorpos. Em
infeccdes sequenciais com sorotipos diferentes, € provavel que a entrada do virus
na presenca de anticorpos heterélogos acabe por atuar como fator para que ocorra
o desenvolvimento de casos de Dengue Grave (GUZMAN; HARRIS, 2014).

Os virions migram para as vesiculas pré-lisossomais ndo revestidas, e o
seu capsideo é liberado para o citoplasma, através de uma fusdao de membrana
mediada por acido. Para complementar este processo, € necessario que ocorra
com a diminuicdo do pH, uma alteracdo conformacional na proteina E. De trés a
seis horas depois da liberacdo do genoma viral, a sintese de RNA viral ja pode
ser detectada, sendo os titulos maximos variaveis em diferentes tipos de célula.
Alguns tipos de células de vertebrados nao mostram efeitos citopaticos, tornando-

se infectadas crbnicamente, porém, entre os efeitos observados, incluem-se
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vacuolizagcao e proliferacdo de membranas intracelulares (Figura 3) (CHAMBERS
et al., 1990).

Depois de introduzido no organismo, o VDEN é conduzido por células
dendriticas DC-SIGN+ para células musculares estriadas e lisas, fibroblastos e
linfonodos, onde faz sua primeira replicacdo. Em seguida, ocorre a viremia e o virus
€, por meio do sangue, disseminado por todo o organismo. Sua circulagdo se da
de forma livre ou por meio de monécitos. O VDEN tem maior afinidade por células
mononucleares, sendo tais células o principal sitio de replicacdo (DAHER, 2005).

2. Receptor mediado
por endocitose

1. Entrada

Endossomo - ) Menjbrada
§ induzida pelo

virus

4. Tradugéo e Replicagao

Golgi

SN
Reticulo
endoplasmatico
rugoso

5. Maturagao

Figura 3 — Visdo geral das diferentes etapas do ciclo de replicagdo do VDEN, da ligacéo a
célula hospedeira até a liberagéo do virus

A infeccdo com um sorotipo do VDEN resulta em imunidade sobre aquele
sorotipo apenas; a resposta imunologica ao sorotipo primario causa reacéo cruzada
e protecao contra outros sorotipos heter6logos apenas durante os primeiros meses
apos a infecgéo primaria (CLYDE et al., 2006).

Acredita-se que a protecao sorotipo-especifica € devida aos anticorpos
neutralizantes, as células T de memdéria especifica para VDEN, ou a ambos.
Os anticorpos policlonais do soro contra as proteinas prM e E sdo capazes de
neutralizar VDEN in vitro e, em conjunto com anticorpos para NS1, fornecem
protecao in vivo. Assim, uma vez que a pessoa tenha sido infectada por um sorotipo,
ela tera anticorpos homotipicos que conferem imunidade em longo prazo para este
sorotipo, porém, quando infectada por um sorotipo diferente, ha reacdo cruzada

com anticorpos heterotipicos pré-existentes que reconhecem o virus formando
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imunocomplexos instaveis (KAKUMANI et al., 2013).

31 APOPTOSE

A morte celular pode ser programada ou acidental. A morte programada ocorre
dependendo da via de sinalizagao e resulta em morfologia litica ou néo litica. Sendo
a apoptose uma forma de morte néo litica e imunologicamente silenciosa. Acredita-
se que a eliminacdo de células imunes do hospedeiro através do fenbmeno da
apoptose pode ser utilizada para beneficiar um patégeno infectante (MIAO, 2017).

Em 1972, Kerr et al., observaram um tipo especifico de morte celular em tecidos
humanos, no qual as células e os nucleos se condensavam e se fragmentavam, e
denominaram esse processo de morte celular como “apoptose”. Eles propuseram
que a apoptose é crucial para a regulacédo das populagdes celulares durante o
desenvolvimento e rotatividade dos tecidos (MIAO, 2017).

3.1 Apoptose e os virus

Para facilitar a sua replicacdo, os virus utilizam muitos fatores das células
hospedeiras, incluindo receptores, enzimas, fatores de transcricdo, organelas
e membranas. Em resumo, esses patdgenos acabam por comandar o ambiente
celular. Ao mesmo tempo, os virus devem contornar as respostas celulares que
evoluiram para limitar a sua replicacao (BEST; BLOOM, 2003).

A apoptose € uma dessas respostas celulares que limita tanto o tempo como
a maquinaria celular disponivel para a replicagdo do virus. Os virus utilizam uma
variedade de estratégias para evitar a apoptose e, desta forma, mantém o processo
de replicacéo de forma eficiente (EVERETT; MCFADDEN, 2002).

A existéncia de multiplos genes virais anti-apoptéticos em diversos grupos
de virus sugere que a apoptose € algo que os virus devem evitar a todo custo. No
entanto, como é frequente nos sistemas biologicos, a relagcédo entre a replicacéo
do virus e a apoptose €, na verdade, muito mais complexa. Alguns virus utilizam
diretamente componentes da via apoptética para facilitar a sua replicagao, tornando
assim esta estratégia eficaz contra respostas imunolégica contra estes agentes
virais (BEST; BLOOM, 2003).

Para ativacdo da apoptose, as caspases sao responsaveis pela cascata de
eventos a nivel celular. A caspase 3 cliva a maioria dos substratos celulares durante
a apoptose e é também responsavel pela clivagem das proteinas virais. As caspases
7, 6 e 2 também tém sido implicadas na clivagem de substratos de proteinas virais
(AL-MOLAWI et al., 2003, ELE’OUE et al., 2000, GRAND et al., 2002).
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4 | microRNAS

Definem-se como miRNAs pequenas moléculas de RNA fita simples com
aproximadamente 19-25 nts, ndo codificadoras de proteinas, que atuam como
mediadores da regulacdo da expressao genica poOs-transcricional (RICARTE;
KIMURA, 2006). Segundo Amaral et al. (2010) os miRNAs atuam em importantes
funcdes na célula como na proliferacao, na diferenciagao, na apoptose, na resposta
a estresse e na regulagado transcricional. Estudos comprovaram que os miRNAs
sofrem alteragbes em sua expressao em diversas doencas, elevando, desse modo,
sua importancia na patogenia das mesmas (RICARTE; KIMURA, 2006).

4.1 MicroRNAS e a interacao com virus

Um dos principios para combater quaisquer patdgenos se da pelo silenciamento
de um gene essencial a este patégeno ou de algum fator do hospedeiro que seja
essencial para o seu ciclo de replicacédo (PEREIRA; CENDES, 2013). Sampey et
al., (2012) sugerem que os virus sintetizam miRNAs por ndo serem antigénicos,
ao contrario das proteinas virais, sendo Gtil portanto, ao escape do sistema imune.
Outra vantagem seria que os miRNAs virais poderiam inibir a expressédo de genes
com propriedades antivirais.

Os miRNAs virais podem direcionar transcricoes virais e celulares, que se
envolvem sinergicamente com proteinas virais na reprogramacdo celular para
promover um ambiente celular favoravel para a conclusdo da replicacdo viral
(SKALSKY; CULLEN, 2010).

51 MATERIAL E METODO

5.1 Inoculacao em céluls humanas

As linhagens celulares Huh7.5 e HepG2 (células humanas, provenientes de
hepatocarcinomas), A549 (células humanas provenientes de carcinoma pulmonar)
e HEK-293 (Células embrionarias de rim humano) foram infectadas com a cepa de
VDENT1 proveniente do acervo viral da Se¢ao de Arbovirologia e Febres Hemorragicas
do Instituto Evandro Chagas, em 5 garrafas de 25 cm2, sob MOI de 1, utilizando o
método de adsorcao por uma hora a 37 °C. Para controle deste experimento, foram
mantidas de forma concomitante uma garrafa de células Huh7.5, HepG2, A549 e
HEK-293 néao infectadas, garantindo, assim, a qualidade do experimento.

5.2 Obtencao e analise do RNA
O RNA obtido das amostras cultivadas, em todas as linhagens celulares foram
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extraidos utilizando o kit comercial Maxwell 16 Viral Total Nucleic Acid Purification
Kit (Promega, Madson, EUA), de acordo com as especificacbes do fabricante. A
determinacdo da concentracdo e pureza do material foi realizada com o auxilio
do aparelho Qubit 2.0 (Invitrogen), utilizando o kit comercial Qubit RNA Assay
(Invitrogen) conforme descri¢cdo do fabricante.

5.3 Quantificacao relativa da carga viral

Para a quantificacdo da carga viral foi utilizado o método descrito por Menting
et al (2011), utilizando o kit comercial GoTaqg Probe 1-Step RT-qPCR System
(Promega) em conjunto com o método de quantificagdo por curva absoluta através
de um plasmideo clonado em vetor pGEM Easy vector (Promega) do genoma do
sorotipos do VDENT1.

5.4 Quantificacao dos miRNAS por RT-qPCR

Para esse experimento foi utilizado o kit High-Capacity cDNA Archieve Kit
(Applied Biosystems), conforme especificagbes do fabricante, para etapa de RT.
Realizou-se a substituicao do random primer (Applied Biosystems) pelo stem-loop
RT primer para cada miRNA maduro analisado.

A segunda etapa foi de amplificacdo (QPCR) onde utilizou-se o kit comercial
TagMan microRNA assays Human (Applied Biosystems) (miRNA-15 e miRNA-16)
conforme, descrito pelo fabricante utilizando a plataforma ABI Prism 7500 Sequence
Detection System (Applied Biosystems).

5.5 Quantificacao da ativacao das vias Caspase 3 e 7

Para a quantificacdo da ativacao de caspase 3 e 7 foi utilizado o kit comercial
Caspase-Glo 3/7 Assay (Promega), baseado em luminescéncia, e, para a sua leitura,
foi utilizado o aparelho GloMax Multi+ (Promega), de acordo com a descricdo do
fabricante.

5.6 Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o programa Expression
Suite v1.0 (Applied Biosystems), o programa R Project com o pacote de qPCR.Ct e
o pacote Prism Graph (Prism, inc). As amostras foram comparadas e os resultados
obtidos analisados por meio de analise de variancia (ANOVA), sendo que valores
de p igual ou inferior a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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6 | RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Perfil de quantificacao da carga viral durante a infeccao pelo VDEN1

Todos os ensaios e experimentos foram reproduzidos em triplicata bioldgica e
técnica, a fim de garantir qualidade e igual reprodutibilidade entre os seus resultados.

O estoque viral inicial apresentou cerca de 3,2x103 coépia/ul no sorotipo
estudado. Entdo foi realizado a inoculagdo do sorotipo VDEN-1, em todas as
linhagens celulares estudadas.

A quantificacdo viral foi realizada no intervalo de 24 em 24 horas p0s infec¢ao
(hpi) como é possivel observar na figura 4, demonstrando a carga viral de VDEN- 1
durante as 120 horas de infecgao.

Carga viral VDEN-1

1%105+
3 - Huh75
o |
B 1%10% -=- HepG2
E
S 41x10°- - A549
5 =% Hek 293
2 1x10%4
w
o
8 1x10'-
o

1x100

L] ] L] | ] L]
24 hpi 48hpi 72hpi 96 hpi 120 hpi
Horas pods infecgao

Figura 4 — Quantificagéo por RT-qPCR da carga viral do sobrenadante celular durante a
infeccéo por VDEN-1 em quatro diferentes linhagens celulares continuas de origem humana.

6.2 Ativacao de caspases 3 e 7 durante a infeccao por VDEN1

Na figura 5, observa-se a ativacdo das caspases 3 e 7 durante a infecg¢ao pelo
sorotipo de VDENT1 nas diferentes linhagens celulares. Pode-se observar o aumento
da ativacdo ao longo de 96 e 120 hpi quando comparado ao MOCK, evidenciando
maior ativacao nas linhagens de hepatdcitos, na quais, sabidamente o VDEN possui
maior afinidade.
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Figura 5 — Quantificagédo da atividade da caspase 3/7 durante infec¢do por VDEN-1, em quatro
diferentes linhagens celulares continuas de origem humana.

6.3 Expressao dos miRNAS-15 e miRNA-16 durante a infeccao por VDENT1

A expresséao foi realizada por meio de RT-qPCR das amostras coletadas
das células infectadas pelo sorotipo de VDEN1. Os resultados foram comparados
com amostras das diferentes linhagens ndo infectadas (MOCK), assim como, aos
controles endbégenos celulares, sendo estes os controles RNU48 e RNU-58 (Figura
6).

A quantificacdo do miRNA-15 demonstrou significdncia de p=0,005 para a
infeccdo por VDEN1 durante as horas p6s infec¢éo. A quantificacdo do miRNA-16
demonstrou significancia de p= 0,004 para a infeccao por VDEN1 durante as horas
pos infecgdo.
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Figura 6 — Quantificacdo do miRNA-15 e miRNA-16 durante a infecgdo nas quatro linhagens
celulares de origem humana por VDEN-1.

Os niveis de expressdo demonstraram ser semelhantes em ambos os miRNAs.
A linhagem de HepGz2 iniciou seu aumento de expressao as 48 hpi com aumento
~ 3 vezes, as demais linhagens tiveram sua maior expressao por volta de 72 hpi,
com excec¢ao da linhagem HEK-293, que obteve o pico de expressao a 120 hpi
alcangcando um aumento préximo a ~5 vezes.

A dengue é a arbovirose mais frequente na populagdo mundial, com cerca de
100 milhdes de casos da doenca sendo notificados a cada ano (BHATT et al., 2013).
Entre as formas de apresentacdo da doenca, com ou sem sinais de alerta, esta
associada a consideraveis taxas de morbidade e mortalidade em humanos, ainda
assim, ha poucos estudos com propostas terapéuticas para este virus apesar de
sua grande relevancia, assim como, déficit de profilaxias especificas.

Inicialmente é possivel observar a carga viral de VDEN1 em diferentes
linhagens celulares, destaca-se e explica-se o uso de duas linhagens celulares
de hepatécito, uma vez que, enquanto a linhagem celular HepG2 possui todos os
mecanismos imunologicos ativos; a linhagem celular Huh7 caracteriza-se por déficit
na ativacdo de IFN de tipo Il. Apesar das diferencas entre as linhagens utilizadas
destacou-se a 72 hpi a maior carga viral diante do sorotipo de VDEN1. Os resultados
obtidos sdo semelhantes aos determinados nos estudos de Umaredy et al (2007) e
Casseb et al (2016).

Estudos como o de Harris et al (2000) demonstram que diferentes linhagens
celulares continuas acabam se comportando de maneira diferente durante a
infeccdo pelos diferentes sorotipos de dengue, este fato repete-se na relagdo ao
VDEN-1 e a infec¢do na linhagem HEK 293. Onde se observou um padréo diferente
de titulo viral. Outros estudos como o de Medin et al (2005) acabam por observar a
mesmo padrao de replicagao viral nesta linhagem celular e os mesmos atribuem a
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receptores celulares envolvidos na penetracéo do virus.

Os miRNAs controlam a resposta imune inata do hospedeiro durante a infec¢ao
viral através da regulacéo de IFN-1 e de TLR. Alguns estudos vém relacionando uma
ligacdo dos miRNAs com o VDEN. De fato, Kakumani et al (2013) demonstraram
qgue miRNAs sao utilizados para controlar a resposta imunologica a infec¢des virais,
durante infeccao experimental com VDEN-2. Casseb et al (2016) ao utilizar cepa
de VDEN-4 apresentaram resultados semelhantes, sugerindo ainda que o virus
sintetize esses miRNAs. Estes resultados foram reproduzidos na infeccéo por
VDENT1 nas linhagens celulares infectadas, reforcando a hip6tese apresentada.

Um microRNA que se destaca devido sua relagdo com os processos celulares
€ o miRNA-15 sendo que este apresenta um importante papel na regulacdo da
morte celular por apoptose, onde ha estudos que demostram sua baixa expressao
e o relacionam com processos cancerigenos (AQEILAN et al., 2010). Estudos como
o de ZHENG; WANG (2011) demonstram que os niveis celulares de miRNA-15 sao
modulados em infec¢des experimentais por Papiloma virus.

AQEILAN et al., (2010) demonstraram também que o miRNA-16 relaciona-
se com o miRNA-15 durante as vias de apoptose e no processo de proliferacéo
celular. Sua regulacao em infecgdes virais apresentou o mesmo perfil em relacéao
ao miRNA-15 no estudo de EI-Abd et al., (2015).

Sun et al., (2015) também afirmaram que o VDEN desencadeia a apoptose em
células infectadas, no entanto esse mecanismo ainda ndo € bem compreendido. Em
seu estudo Casseb (2016) por outro lado observou que a expressao de ambos os
miRNAs esté elevada durante a infecgao viral por VDEN-4 em células de hepatocitos,
e que a mesma esta relacionada com um aumento na ativacao de caspases 3 e 7,
sugerindo entdo que essa seja a relacdo entre o VDEN e a apoptose.

Este trabalho reforca os achados de Casseb (2016) ao apresentar resultados
semelhantes para o sorotipo de VDEN1, assim como para diferentes linhagens
celulares, sugerindo que o VDEN regule a expresséo de tais miRNAS para facilitar
sua replicacao viral, assim como, os niveis de apoptose celular, como mecanismo
de interferéncia a resposta imune do hospedeiro.

Cimmino et al (2005) observaram que a apoptose celular poderia ser
desencadeada através da regulacao dos niveis da proteina BCL-2 (anti-apoptética)
por meio dos miRNAs-15 e 16; colaborando para este achado, Yu et al (2015)
observaram que a expressdao de miRNA-15 e 16 estd inversamente relacionada
com a da familia de proteinas BCL-2, dados esses que estdo de acordo com 0s
nossos resultados quando relaciona-se a expressao dos miRNAS-15 e 16 com os
niveis de ativacao de caspase 3 e 7, sendo estas efetoras do processo de apoptose.

No presente trabalho, todos os testes realizados com o sorotipo VDEN1,
independente da linhagem celular evidenciou os tempos a partir de 72 hpi até 96
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hpi como os de maior carga viral, evidenciando o pico de infeccao viral; a maior
expressdao dos miRNAs-15/16; assim como maior ativacdo de caspases. Sendo
assim, relacionando aos resultados de Casseb (2016) sugerimos que o VDEN
sintetize miRNAs ligados a vias celulares uma vez que sua expresséo foi semelhante
em todas as linhagens celulares utilizadas.

A superexpressao dos miRNA-15 e 16 relacionado ao pico de infec¢cao pelo
VDEN demonstra que esses miRNAs atuam na indugdo e regulagao da apoptose, de
fato, evidenciamos ainda a maior ativacao de caspases em células de hepatécitos,
células essas na qual o virus possui maior tropismo. Assim, o estudo relaciona os
padrdes estudados em VDEN1, em diferentes linhagens celulares, assim reforcando
a relacao entre o VDEN e os miRNAs.
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RESUMO: INTRODUCAO: A meningite
consiste na inflamagdo das meninges, tecidos
que recobrem o cérebro e a medula espinhal.
A doenca, quando instalada, pode evoluir com
Obito ou severas complicagbes neuroldgicas
e tem como fatores predisponentes traumas
cranioencefélicos, diabetes, auséncia de
imunizagdo prévia, infeccbes contiguas ao
Sistema Nervoso Central (SNC), tais como
mastoidite, otite e sinusite, além da propria
realidade de determinadas cidades brasileiras,
sendo constituida como uma caracteristica
comum aos paises em desenvolvimento.
Nesse sentido, a promocdo de estratégias
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como a vacinagdo sdo essenciais para a prevencao do agravo, visto que o atraso no
acesso as vacinas pode ser um fator que contribui para o prolongamento de eventuais
surtos. OBJETIVO: O presente trabalho possui como objetivo a analise da incidéncia
de casos de morto por meningite na regidao Norte do Brasil durante o ano de 2017,
por meio de um estudo epidemiolégico descritivo. METODO: Os dados foram obtidos
mediante consulta a bases de dados SINAN (Sistema de Informagdes de Agravos de
Notificacdo) e DATASUS (Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude),
durante o periodo de janeiro a dezembro de 2017. A analise estatistica e tabulagéo se
utilizou dos softwares Microsoft Office Word e Excel versdo 2010. RESULTADOS: Os
resultados obtidos foram 849 casos confirmados de meningite, sendo 113 (13,3%) dos
casos evoluiram para 6bito. A maior prevaléncia da infeccao foi em individuos entre
20 e 59 anos, com 435 (16,78%) casos. Todavia, individuos entre 60 e 79 anos foram
0S que mais morreram, correspondendo a 17,9%. Por fim, a maior mortalidade entre
os estados da regi&o Norte foi a do Acre com 28,9%. CONCLUSAO: Portanto, neste
estudo a taxa de mortalidade por meningite na regiao Norte correspondeu a 13,3%,
sendo mais frequente em individuos entre 60 e 79 anos, sem distincdo de género e
predominantemente nas unidades federativas do Acre, Amazonas e Amapa.
PALAVRAS-CHAVE: Meningite, mortalidade, Brasil.

ANALYSIS OF THE MORTALITY BY MENINGITIS IN THE NORTH OF BRAZIL IN
2017

ABSTRACT: INTRODUCTION: Meningitis is an inflammation of the meninges, wich
are the tissues that cover the brain and the spinal cord. The disease, when installed,
may progress to death or to severe neurological complications and the predisposing
factors are traumatic brain injury, diabetes, absence of previous immunization, infections
adjacent to the central nervous system (CNS), such as mastoiditis, otitis and sinusitis,
besides the reality of certain Brazilian cities, being constituted as a characteristic
common to developing countries. From this point of view, the promotion of strategies
such as vaccination are essential for disease prevention, as delayed access to vaccines
may be a contributing factor to the prolongation of possible outbreaks. OBJECTIVE:
The present study aims to analyze the incidence of cases of death from meningitis in
the northern Brazil during 2017, through a descriptive epidemiological study. METHOD:
The data were obtained by consulting the databases SINAN (Notification Disease
Information System) and DATASUS (Department of Informatics of the Unified Health
System), from January to December 2017. Statistical analysis and tabulation used
as softwares Microsoft Office Word and Excel version 2010. RESULTS: The results
obtained were 849 confirmed cases of meningitis, and 113 (13.3%) of the cases died.
The highest prevalence of infection was in individuals between 20 and 59 years old, with
435 (16.78%) cases. However, individuals between 60 and 79 years old died the most,
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corresponding to 17.9%. Finally, the highest mortality among states in the northern
region was Acre with 28.9% of deaths. CONCLUSION: Therefore, in this study, the
mortality rate due to meningitis in the northern region of Brazil corresponded to 13.3%,
being more frequent in individuals between 60 and 79 years old, regardless of gender
and predominantly in the federal units of Acre, Amazonas and Amapa.

KEYWORDS: Meningitis, mortality, Brazil.

INTRODUGCAO

A meningite é a inflamacédo que atinge as meninges, tecidos que recobrem o
cérebro e a medula espinhal, em que de 5 a 30% dos pacientes evolui a 6bito e até
metade adquire complicacbes para o resto da vida, como alteracbes auditivas e
problemas de aprendizado (NAMANI et al, 2013). Apesar de possuir uma preveng¢ao
por meio da vacina, ainda sao necessarios a monitorizagcado da cobertura vacinal
e o estudo de fatores que afetam o impacto da vacinacdao (MORAES et al, 2017).
Porém, o atraso no acesso as vacinas pode ser um dos fatores que contribuem para
o prolongamento de um surto, como foi observado na Nigéria em 2016 (NNADI et al,
2017). Assim, formas possiveis de prevencéo desta ocorréncia se dao por meio de
projetos de incentivo a vacinagéo, visando a conscientizacdo de toda comunidade
em geral. Essa inflamacao possui diversos fatores predisponentes, tais como o
trauma craniano e diabetes, que foram observados em 23.3% e 7,8% dos pacientes
em estudo europeu (DUPANOVIC et al, 2017). Além disso, outros fatores de risco
estdo diretamente relacionados com a realidade de diversas cidades brasileiras,
como a caracteristica de pais em desenvolvimento (MASUDA, 2018; SOUZA et al,
2012), isso torna ainda mais importante a anélise dos dados referentes a meningite
no Brasil, em especial na regido norte.

Devido a quantidade reduzida de informacgdes regionais disponiveis a respeito
da mortalidade por meningite anualmente, o rastreamento deste trabalho se faz
necessario. Assim, a partir desta analise, as conclusdes obtidas poderao servir de
base para futuros estudos, bem como podem instigar a comunidade académica
a realizar outros mais nesse ambito, a fim de haver melhorias no rastreamento,
seguimento e atendimento desses pacientes com base na avaliacao dos resultados
do estudo sobre os aspectos epidemiologicos da mortalidade da meningite na
populacéo da regido norte do Brasil. Dessa forma, possibilitara o planejamento de
estratégias que visem a prevencédo dos casos de meningite, bem como o melhor
entendimento a respeito da realidade local.
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OBJETIVO

Analisar a série temporal de casos incidentes de morte por meningite na regiao
norte no ano de 2017.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo, cujos dados foram obtidos
por meio de consulta a bases de dados SINAN (Sistema de Informacdes de Agravos
de Notificacdo, disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS), no endereco eletronico (http://www.datasus.gov.br),
que foi acessado em 25/03/2018. O estudo trata da taxa de mortalidade relacionada
aos casos confirmados de meningite notificados ao SINAN, no periodo de janeiro
a dezembro de 2017. A populacdo do estudo foi constituida por todos os casos
de morte por meningite em pessoas com idade igual ou menor que 80 anos, de
ambos os sexos, de todos os estados da regido norte, do ano de 2017. Aplicou-se
analise estatistica descritiva em relacédo aos dados encontrados, sendo informados
os valores percentuais dos dados analisados. Utilizou-se os softwares Microsoft
Office Word e Excel versao 2010 para a organizacdo dos dados e elaboracdo de
tabelas. Por se tratar de um banco de dominio publico, néo foi necessario submeter
o projeto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Entre os beneficios para a ciéncia,
relacionam-se com o fato de que os resultados obtidos poderédo contribuir para
uma melhor visdo regional sobre a meningite, o que podera ser usado para o
aperfeicoamento da atencao e planejamento de novas estratégias de promog¢édo em
saude.

RESULTADOS

Ign/Branco  Alta  Obitos por meningite Obitos por outra causa Total

82 630 113 24 849

TABELA 01 — Evolugéo dos casos de meningite na regido norte do Brasil em 2017.
Fonte: DATASUS

Obito por outra

Faixa etaria Ign/Branco  Alta Obito por meningite Total
causa
<1ano 12 62 11 1 86
1-9 anos 13 100 12 2 160
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10-19 anos 1 139 11 2 163

20-59 anos 39 305 73 19 435

60-79 anos 7 23 7 2 39
80e + - 1 - - 1
Total 82 630 113 24 849

TABELA 02- Distribuicdo por faixa etaria da evolugao dos casos de meningite na regido norte do
Brasil em 2017.

Fonte: DATASUS

Sexo Ign/Branco  Alta Obito por meningite Obito por outra causa Total
Masculino 47 373 67 15 502
Feminino 35 257 46 9 347
Total 82 630 113 24 849

TABELA 03- Distribuicéo de acordo com o sexo dos pacientes diagnosticados com meningite na
regido norte do Brasil em 2017.

Fonte: DATASUS

Obito por Obito por outra

UF de Notificacdo Ign/Branco  Alta meningite causa Total
Rondbnia 6 43 10 5 64
Acre 9 10 8 1 28
Amazonas 17 144 34 7 202
Roraima 13 6 2 1 22

Para 29 386 51 6 472
Amapa 3 5 2 2 12
Tocantins 5 36 6 2 49

Total 82 630 113 24 849

TABELA 04- Distribuicdo por Unidade Federativa dos pacientes diagnosticados com meningite
na regido norte do Brasil em 2017.

Fonte: DATASUS

DISCUSSAO

No periodo estudado, os dados obtidos pela pesquisa mostram um total de
849 casos confirmados de meningite na regiao norte do pais, com 113 casos de
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Obito por meningite, evidenciando uma taxa de mortalidade de 13,3%. Em todo o
territério brasileiro, esta taxa é de 9%, segundo dados do DATASUS.

Em relacéo a faixa etaria, evidenciou-se uma maior taxa de prevaléncia entre
individuos de 20 a 59 anos de idade, com 435 acometidos pela inflamacéo. No
entanto, a maior taxa de mortalidade foi entre individuos da faixa etaria de 60 a 79
anos, de 17,9%.

O sexo dos pacientes nao interferiu muito significativamente nos percentuais
de mortalidade, sendo esta, entre ambos, de 13,3%.

A maior taxa de mortalidade, entre os estados da regiao, é a do Acre (28,6%),
seguido pelo Amazonas (16,8%) e pelo Amapa (16,7%).

CONCLUSAO

Evidenciaram-se, neste estudo, 113 Obitos decorrentes de meningite,
correspondendo a uma taxa de mortalidade de aproximadamente 13,3%, na regiao
norte no ano de 2017. Notou-se, ainda, que as mortes foram mais frequentes
em pessoas na faixa etaria entre 60 e 79 anos, sendo a proporcdo de homens e
mulheres equivalente. Além disso, percebe-se uma predominancia percentual nas

unidades federativas do Acre, Amazonas e Amapa, respectivamente.
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RESUMO: Introducédo: As hepatites virais sao
consideradas a principal causa de comorbidades
hepaticas no mundo, o que as tornam um grave
problema de saude publica. O HCV é um virus
de RNA e suas principais formas de transmisséo
estdo relacionadas ao uso de drogas, a
transfusdo sanguinea e a transmisséo sexual.
Objetivo: Identificar a incidéncia do contagio
de HCV via ato cirurgico nas diferentes regides
brasileiras. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal, baseado na andlise de dados
do SINAN, disponivel no DATASUS. Foram
analisados os dados de 2010 a 2018, referentes
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ao contagio de Hepatite Crbénica C por ato
cirurgico, nas diferentes regibes brasileiras.
Resultados: Foram notificados 4.729 casos de
Hepatite C adquiridos por tratamentos cirargicos
no Brasil, de 2010 a 2018. A regido Sul se
destacou com 2.279 (48,19%) casos, seguido
pela regido Sudeste, com 2.054 (43,43%). Em
oposicao, a regido Centro-Oeste apresentou 46
(0,97%) casos e a regiao Norte, 59 (1,24%). Em
2012 houve 652 (13,21%) casos de infecgao por
tratamentos cirdrgicos; enquanto 2018 obteve
0s menores valores absolutos, com 279 (5,8%)
casos confirmados. Conclusdo: O estudo
demonstrou a maior incidéncia de contagio da
Hepatite C em 2012. Em relacéo as regides
brasileiras, a regidao Sul apresentou os maiores
valores no periodo analisado. Nesse contexto,
demonstrou-se uma porcentagem significativa
de infeccé&o por tratamentos cirurgicos, posto
que é responsavel por 3,46% dos casos de
Hepatite Crénica C de 2010 a 2018.
PALAVRAS-CHAVE: Hepatite C,
Cirurgia.

Infeccao,

ANALYSIS OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C
CONTAGION BY SURGICAL TREATMENT IN
BRAZIL FROM 2010 TO 2018

ABSTRACT: Introduction: Viral hepatitis are
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considered the leading cause of liver comorbidities in the world, making it a serious
public health problem. HCV is an RNA virus and its main forms of transmission are
related do drug use, blood transfusion and sexual transmission. Objective: To identify
the incidence of HCV contagion by surgery in different Brazilian regions. Methods: This is
a cross-sectional study based on SINAN data analysis, available from DATASUS. Data
from 2010 to 2018 were analyzed, referring to the contagion of Chronic Hepatitis C due
to surgery in different Brazilian regions. Results: 4,729 cases of Hepatitis C acquired by
surgical treatment in Brazil were reported from 2010 to 2018. The South region stood
out with 2,279 (48.19%) cases, followed by Southeast, with 2,054 (43.43%). In contrast,
the Midwest region had 46 (0.97%) cases and the North region, 59 (1.24%). In 2012
there were 652 (13.21%) cases of infection caused by surgical treatments; while 2018
obtained the lowest absolute values, with 279 (5.8%) confirmed cases. Conclusion:
The study showed the highest incidence of Hepatitis C contagion in 2012. In relation to
Brazilian regions, the South region presented de highest values in the analyzed period.
In this context, a significant percentage of infection by surgical treatments has been
demonstrated, as it accounts for 3.46% of cases of Chronic Hepatitis C from 2010 to
2018.

KEYWORDS: Hepatitis C; Infection; Surgery.

11 INTRODUCAO

As hepatites virais sao consideradas a principal causa de comorbidades
hepaticas no mundo, o que as tornam um grave problema de saude publica devido
a grande morbimortalidade associada a infeccao (VIANA et al, 2017; LINGALA e
GHANY, 2015). OHCV (Virus da Hepatite C) é um virus de RNA da familia Flaviviridae
e se encontra principalmente no sangue de individuos infectados. Desse modo, as
principais formas de transmisséo estao relacionadas ao uso de drogas, a transfusao
de sangue e/ou hemoderivados e a transmisséo sexual (STRAUSS, 2001). Contudo,
entre os casos rotulados como ocasionais, ha uma porcentagem significativa de
contagio em atos cirurgicos, permitindo entdo que pacientes primariamente néo
infectados contraiam o HCV ao realizar tais procedimentos (GARBIN et al, 2017).

2| OBJETIVO

Identificar a incidéncia do contagio de HCV via ato cirurgico nas diferentes
regides brasileiras.
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31 METODOS

Trata-se de um estudo transversal, cujos dados foram obtidos por meio
de consulta a base de dados SINAN (Sistema de Informacdes de Agravos de
Notificac&do), disponibilizado pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS). Foram analisados os dados de 2010 a 2018 que relatam a
incidéncia e as formas de contagio da Hepatite Crénica C nas diferentes regides
brasileiras, com énfase no contagio por ato cirurgico.

4 | RESULTADOS

Foram notificados 4.729 casos de Hepatite Crénica C adquiridos por tratamentos
cirargicos no Brasil, de 2010 a 2018. A regidao Sul se destacou com 2.279 (48,19%)
casos confirmados no periodo analisado, seguido pela regidao Sudeste, com 2.054
(43,43%). Em oposicao, a regiao Centro-Oeste apresentou 46 (0,97%) casos e a
regiao Norte, 59 (1,24%). Em 2012, houve 652 (13,21%) casos de infec¢do por
tratamentos cirdrgicos; enquanto 2018 obteve os menores valores absolutos, com
279 (5,8%) casos confirmados.
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Figura 1: Contagio de Hepatite Viral Crénica C, no Brasil, de 2010 a 2018.

Fonte: Modificado de Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao - Sinan Net.

51 CONCLUSAO

O estudo demonstrou a maior incidéncia de contagio da Hepatite Cronica C por
meio de cirurgias naregiao Sul. Em contrapartida, a regiao Centro-Oeste apresentou
0s menores valores absolutos. Em relagdo aos anos, 2012 obteve uma quantidade
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alarmante de casos confirmados, contrapondo 2018, com 0s menores numeros
dentro do periodo analisado. Nesse contexto, apesar da infeccao por tratamentos
cirargicos ser rotulada como esporadica, demonstrou-se uma porcentagem
alarmante, posto que é responsavel por 3,46% dos casos de Hepatite Cronica C
de 2010 a 2018. Dessa maneira, sdo necessarias medidas preventivas voltadas,
principalmente, a redug¢ao da contaminacao e a seguranca do ato cirurgico.
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RESUMO: Ao longo do tempo os mosquitos tém ocupado uma posigcdo como vetores
de doencas, e na Amazoénia se destaca o Anopheles darlingi, o principal vetor da
maléria na regido. No processo adaptativo dos anofelinos, um mecanismo de defesa
muito importante foi desenvolvido, conhecido como Matriz Peritr6fica (MP). Nas
fémeas esta estrutura reveste o intestino médio do trato digestivo, formado ap6s o
repasto sanguineo e sua principal funcdo é a protecéo, facilitando a digestao, além
da protecdo quimica e infeccdo por virus e parasitos. O objetivo deste trabalho foi
observar o processo de alimentacdo com sangue em Anopheles darlingi, analisando
as diferencas no processo da dinamica de formacao da matriz peritréfica. Fémeas do
mosquito de 3 a 5 dias de idade foram alimentadas com sangue e dissecadas para
e obtencdo da matriz peritréfica nos intervalos de 12, 18, 24, 30, 36 e 48 horas. Os
mosquitos foram alimentados com sangue em um alimentador artificial com membrana
parafilm. O numero total de fémeas A. darlingi alimentadas foi de 260 espécimes, no
qual 198 foram dissecadas e obteve-se 82 com a formag¢ao da MP bem compactada
envolvendo o bolo alimentar. Nos intervalos entre 12 a 24 horas, a MP de Anopheles
darlingi, pode ser vista bem compactada envolvendo o bolo alimentar.
PALAVRAS-CHAVE: Malaria, Anopheles, mecanismo de defesa.

ANALYSIS OF THE FORMATION PATTERN OF THE PERITROPHIC MATRIX OF
THE MALARIA VECTOR ANOPHELES DARLINGIWITH BLOOD FEEDING IN
LABORATORY CODITIONS

ABSTRACT: Over time, mosquitoes have occupied a position as disease vectors,
and in the Amazon, Anopheles darlingi is the main malaria vector in the region. In
the adaptive process of the anophelines, a very important defense mechanism was
developed, known as Peritrophic Matrix (PM). In females, this structure lines the midgut
of the digestive tract, formed after the blood meal and its main function is protection,
facilitating digestion, in addition to chemical protection and infection by viruses and
parasites. The aim of this work was to observe the blood feeding process in A. darlingi,
analyzing the differences in the process of formation dynamics of the peritrophic matrix.
Female mosquitoes from 3 to 5 days old were fed with blood and dissected to obtain
the peritrophic matrix at intervals of 12, 18, 24, 30, 36 and 48 hours. The mosquitoes
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were fed with whole blood in an artificial feeder with parafilm membrane. The total
number of A. darlingi females fed was 260 specimens, of which 198 were dissected
and 82 were obtained with the formation of well-compacted PM involving the bolus. In
the intervals between 12 to 24 hours, the PM of A. darlingi can be seen well compacted
involving the bolus.

KEYWORDS: Malaria, anopheline, defense mechanism.

11 INTRODUCAO

Os mosquitos tém ocupado uma posicdo de importancia relevante no que
se refere as doencas de transmissao vetorial. Considerando a saude humana, a
proliferacédo de insetos vetores potencializa a transmissdo de doencgas, gerando
impactos econdmicos e de saude publica. Segundo dados da Organizacédo Mundial
de Saude, estima-se que 228 milhdes de casos ocorreram em 2018, nos paises
endémicos (WHO 2019).

O principal vetor da malaria no Brasil € o Anopheles darlingi, em virtude de
caracteristicas bioecologicas que favorecem a transmissao da doenca, em diversos
locais da regido Amazobnica. O A. darlingi € altamente antropdfilo, endofilico e
apresenta taxas de sobrevivéncia maiores que de outros anofelinos (TADEI et al.,
1998; FORATINNI, 2002; KISZEWSKI et al., 2004).

Segundo Tadei & Thatcher (2000), os seguintes fatores favorecem para que o
A. darlingi seja o principal vetor dessa doenc¢a na regido amazdnica: |) a capacidade
de adaptacao neste ambiente; Il) o habito alimentar, tanto na condi¢ao de endofagia,
como de exofagia; e lll) acentuada antropofilia, com atividade ciclica continua
durante toda a noite, com um pico de atividade no entardecer e outro no amanhecer.

As alteracbes no meio ambiente, assim como o desmatamento da floresta
para as atividades agricolas, a construcdo de habitacbes precarias nas areas
de novos assentamentos, leva o homem a exposicdo ao vetor. Além disso, a
transformacao das areas desmatadas em pastagens, assim como o0s garimpos de
ouro e de outros minerais, sédo atividades que proporciona o aumento da densidade
dos vetores da malaria em areas especificas (DEANE, 1986; TADEI et al., 1988;
1998; MARQUES et al., 1994; SOUZA-SANTOS, 2002; TADEI et al., 2017). Outro
fator relevante desta ordem é a construgcao de tanques de piscicultura, os quais se
torna no habitat favoravel a proliferacdo do A. darlingi € a espécie que mostra um
processo adaptativos elevados a esses ambientes tornando abundante na regiéao
em diversas localidades da regiao amazénica (FERREIRA et al., 2015; TADEI et al.,
2017; ARCOS et al., 2018).

Uma particularidade do A. darlingi é sua capacidade de se infectar com
diferentes espécies de plasmddios, sendo analisada por meio de estudos
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entomolégicos, dissecacao e analise das glandulas salivares e do trato digestivo
desses mosquitos, que registraram a infeccao pelas trés espécies de Plasmodium
que causam a malaria humana no Brasil: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax
e Plasmodium malariae (DEANE, 1986; CONSOLI E LOURENCO-DE-OLIVEIRA
1998; TADEI & DUTARY-THATCHER, 2000; TADEI et al, 2017).

No processo adaptativo dos anofelinos, um mecanismo de defesa muito
importante foi desenvolvido e que também ocorre na maioria dos insetos, foi a
formacao da Matriz Peritréfica (MP). Nas fémeas esta estrutura reveste o intestino
médio do trato digestivo, com sua formacao, logo apds a alimentacdao sanguinea,
quando ocorre a distensdo e aumento do intestino médio do A. darlingi. A maioria
das substancias aproveitadas pelo inseto da-se no meséntero, uma vez que as
paredes dessa regiao nao sao revestidas de quitina (TERRA, 1990; MOSKALYK et
al., 1996; JACOBS-LORENA & 00,1998; ABRAHAM & JACOBS-LORENA, 2004;
SMITH et al., 2014).

Considerando a complexa interacdo das principais funcdes da matriz
peritrofica pode-se destacar a protecéo contra a abrasao, nas paredes do intestino,
facilitando a digestao, além da protecéo quimica contra possiveis agentes téxicos e
também a protecao contra a infecg¢ao por virus e parasitos. Outro aspecto relevante
€ que o plasmodio, para iniciar o ciclo esporogdnico no mosquito, precisa atravessar
a matriz peritréfica, um ponto estratégico para que o parasito complete o seu ciclo
de desenvolvimento no mosquito. Desta forma, esta etapa do processo pode se
constituir em uma fase relevante no mecanismo de controle da transmisséo da
doenca (HEGEDUS et al., 2009; RIOS-VELASQUEZ et al., 2013; PIMENTA et al.,
2015).

Esta estrutura possui poros que permitem o livre fluxo de moléculas pequenas,
mas restringem o acesso de moléculas grandes, bactérias e particulas alimentares,
impedindo assim o contato do bolo alimentar com as células do meséntero
(GULLAN & CRANSTON, 2007). Segundo Lehane (1997), Wang e Granados (2001)
e Abraham e Jacobs-Lorena (2004), séo trés as principais funcdes atribuidas a MP:
prevenir ou reduzir a invaséo de patégenos, que ultrapassam a armadura cibarial;
modular a digestdo do sangue ap0Os o repasto; proteger as células epiteliais de
danos mecanicos e quimicos.

AMP é uma membrana semipermeavel, constituida por uma mistura de quitina,
proteinas, glicoproteinas e proteoglicanos, que recobre todo o epitélio (LEHANE,
1997). A modificacdo do epitélio do intestino médio (meséntero) e a formacédo da
MP, ap6s uma alimentacdo sanguinea, provoca mundang¢as das moléculas de
proteinas relacionadas a imunidade inata, citoesqueleto, enzimas do metabolismo,
expressao génica, digestdo e degradacado da hemoglobina. (OKUDA et al., 2005,
DEVENPORT et al., 2005, CAZARES-RAGA et al., 2014).

El

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 5




De acordo com Okuda et al (2005), analisando a morfologia e constituicéo
enzimatica do intestino médio de A. darlingi alimentados com sangue, o repasto
sanguineo provoca uma grande distenséo do intestino médio, fazendo com que as
células digestivas e seus nucleos fiquem achatados. Essa informacgé&o so foi possivel
constatar por meio da microscopia eletrénica, no qual observou a morfologia da
Matriz Peritrofica. Diferencas temporais ocorrem a cinética da sintese e secrec¢ao
de protease e formacédo da MP em anofelinos (BAIA-DA-SILVA et al., 2018).

Vérios estudos mostraram que cada espécie de Anopheles tem um periodo de
tempo em que o sangue € digerido e os parasitas completam seu desenvolvimento
para o oocisto, antes de serem destruidos pelas enzimas digestivas (OKUDA, 2005;
BAIA-DA-SILVA et al., 2018). Neste trabalho descrevemos a analise do processo
de formacao da MP em Anopheles darlingi em diferentes intervalos de tempo com

alimentacéo sanguinea, em condi¢gdes controladas de laboratoério.

2| MATERIAL E METODOS

2.1 Coleta dos Mosquitos

Os mosquitos fémeas adultos foram capturados no primeiro semestre de
2017, na regiao peri-urbana da zona Leste de Manaus, no intra e peridomicilio, por
meio da técnica de captura manual, em dois pontos - Sitio Raifran e Cristo Vive e
transportados para o insetario do Laboratorio de Malaria e Dengue do INPA para
oviposi¢ao, com autorizacao do SISBIO — processo 21264-5, validade de 08/2013 a
08/2020.

2.2 Oviposicao de Anopheles darlingi

Apds a coleta as fémeas foram colocadas em copos de 500 mL, vedado
com uma malha fina e elastico para o repasto sanguineo. A alimentag¢do sanguinea
foi realizada utilizando um hamster (Mesocricetus auratus) anestesiado com 0,1
mL de cloridrato dexilazina a 2% e 0,3 mL de cloridrato de S(+) cetamina via
intramuscular (Aprovado CEUA/INPA026/2017). Ap6s o hamster ter sido anestesiado
completamente, o animal foi colocado sobre o copo parafinado, com o ventre em
contato com a malha, por onde as fémeas de Anopheles darlingi se alimentaram.
O hamster permaneceu nesta posicao durante 30 minutos, tempo suficiente para
ocorrer 0 repasto sanguineo e depois foram transferidos para copos individuais,
para desova.

2.3 Montagem das desovas
Em seguida as fémeas foram individualizadas para postura em copos
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plasticos de 100mL, contendo algoddo umido no fundo recoberto com papel de
filtro. Durante as desovas, as fémeas depositavam o0s ovos sobre o papel de filtro
umedecido com agua, que posteriormente foram mantidas em camera Umida, em
uma caixa de isopor (Figura 1). No terceiro dia ap6s a montagem das desovas, as
caixas sao abertas, e cada copo que teve postura dos ovos foram identificados com
o auxilio das chaves dicotdmicas especializadas, propostas por COVA-GARCIA e
SUTIL (1977).

Ovos provenientes da postura das fémeas foram colocadas em bacias
retangulares (24 x 18 x 6 cm), forradas com papel-filtro nas laterais internas, mantidos
por 4 a 5 dias apds o inicio da postura, evitando colocar um numero excessivo de
ovos por bacia, utilizando-se o procedimento-padréao do laboratério (Figura 2).

|
|

Figura 1. Desovas mantidas em camara Figura 2. Bacia com desovas de A.
umida. darlingi.

2.4 Acompanhamento dos instares larvais

Apds a ecloséo, as larvas foram colocadas em recipientes plasticos com
agua e alimentadas com racéao triturada (Tetramin® e Racdo para roedores —
Teklab Global 18%), na proporc¢do 1:1 até a emergéncia dos adultos. Essa racéo
foi padronizada no Laboratério de Malaria e Dengue do INPA e as larvas foram
mantidas em insetario com temperatura de 28°C + 2°C e umidade relativa entre
80 + 2%. As bacias eram limpas e adicionado agua limpa para repor o volume. A
medida que as larvas chegavam ao quarto instar L4, eram transferidas para bacias
redondas de plastico (14x19x5), nesta fase elas se alimentam menos até a fase de
pupa.

No segundo dia da emergéncia dos mosquitos, estes foram transferidos para
copo de alimentacao, deixando somente as fémeas, onde foram mantidas em BOD
até o momento da alimentagdo sanguinea.
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2.5 Formacao da MP com alimentacao artificial

Na utilizagcao do sangue para este procedimento, obtivemos a aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal
doAmazonas - CAAE: 66467417.6.0000.5020. Na alimentacao foram usadas fémeas
de mosquitos de trés a cinco dias de idade da geracédo F1, que permaneceram 12h
sem alimento de 4gua agucarada a 10%, para estimular o repasto sanguineo.

No procedimento da inducéao da formacéo da MP, foram usados alimentadores
de vidro compostos por uma cavidade central tubular, fechada na parte inferior por
uma membrana através da qual os mosquitos se alimentaram. Ao redor desse tubo
encontra-se uma camara conectada por mangueiras a um banho maria que permite
acirculacao de dgua a 39°C, para manter o sangue aquecido (Figura 3) (MOSKALYK
et al., 1996; DINGLASAN et al., 2009; RIOS-VELASQUEZ et al., 2013).

Figura 3. Alimentacéo artificial.

Apbés a alimentacédo artificial, as fémeas que apresentaram distensdo
abdominal (que fizeram o repasto sanguineo), foram separadas em novos copos e
transportadas para a BOD, na temperatura de 27°C e umidade de 80% (SIMOES,
2010). Nos copos foram colocados algoddées embebidos com agua agucarada, até o
momento de dissecar os espécimes, obedecendo os intervalos de dissecagao: 12h,
18h, 24h, 30h, 36h e 48h.

2.6 Dissecacao e preparo das imagens

No desenvolvimento desse topico foram separadas cinco femeas por copo e
levadas ao freezer —20°C, para anestesiar/adormecer por 3 a 5 minutos. Apoés isto,
foram retiradas as asas e pernas das mesmas, com auxilio de pincas, estiletes e
do estereomicroscopio. Em seguida, foi adicionada em placa escavada 1 gota de
PBS 10X, pH 7.2 e, com 0 uso da pinga, foi possivel transferir o mosquito para

0 poco da placa. Em estereomicroscopio, foi removido com um estilete, o ultimo
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segmento abdominal posterior para liberar o intestino inteiro, fazendo uma inciséo
do exoesqueleto ventral do térax, para expor o intestino médio. Usando um segundo
estilete, foi puxado no 4pice do abdémen, até o intestino e tubulos de malpighi,
também ficaram totalmente expostos. As imagens dos intestinos inteiros com a MP
foram fotografados por meio de caméra - modelo Zeiss ICc 1, acoplada em um
estereomicroscépio Zeiss 2000C.

Cabeca [ torax / abdome

Bolo alimentar

Intestino

Figura 4. Preparo da fémea alimentada para dissecacdo. A. Fémea apds alimentacdo; B. Sem
asas e pernas (cabeca, torax e abdome); C. Retirada do intestino

2.7 Analise dos dados

Foi quantificado o total de fémeas na qual foi observada a formacédo da
matriz peritrofica, segundo os intervalos de tempo (h) acima mencionados. Foi
registrado também o intervalo (h) que teve inicio a degradag¢ao da matriz peritrofica
anteriormente formada. Os dados obtidos foram submetidos a analise de regresséao
linear para avaliar a possivel relacéo entre tempo (h) x formag¢ao da matriz e tempo
(h) x degradacao da matriz, por meio do software BioEstat 5.0.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados de densidade de A. darlingi foram elevados nas duas localidades
de coleta. Desta forma dos espécimes obtidos da oviposi¢ao, foram utilizadas 260
fémeas da geracdo F1 na alimentacéo sanguinea e dissecadas 198, para analisar
a formacéo e a degradacao da matriz peritrofica.

Segundo Lehane (1997), o intestino médio dos mosquitos é o local da digestao
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e absorcao do sangue, sendo que o tempo necessario para os mosquitos do género
Anopheles, Aedes e Culex o processo digestivo do sangue pode variar entre 60 e
70 horas. Este processo pode ser influenciado pela temperatura do ambiente, o tipo
e a quantidade de sangue ingerida, entre outros fatores.

Em A. darlingi foi observada a formacao da MP no periodo de 18 a 24h, apés
alimentacé&o. A ingestao intensa pelo mosquito na alimentac&o provoca a formacéao
de um volume na parte interna do intestino médio, o que induz a formagéo da MP.

Nos intervalos de dissecacao foram observadas a cinética de formacao da MP,
considerando que em 12 horas o bolo alimentar, comeca a ser envolvido por uma
fina membrana; em 18 horas a MP fica mais espessa envolvendo o alimento, em
24 horas o bolo alimentar é envolvido por uma camada mais grossa; ap0s 24 horas
essa camada vai se degradando (Figuras 5 a 10).

Okuda et al. (2005) descreveram para outros anofelinos, que a distensdo do
intestino provoca a secrecdo de granulos armazenados nas células digestivas.
Esses granulos contém precursores da MP e enzimas digestivas (DEVENPORT
et al., 2004). Essas alteragcdes morfolégicas podem se associar as células, para
sintetizar essas enzimas digestivas.

EpitélioIntestino

/

Epitélio
Intestino

'l*ul
MP sV

Figura 5. Disseccao 12h. Figura 6. Disseccao 18h.

Tabulos malpighi

Epitélio Intestino

Figura 7. Intestino envolvendo Figura 8. Intestino médio dissecado com
0 bolo alimentar — 24h. exposicdo da matriz peritrofica - 24h.
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 Tabulos malpighi

mp W ) _
Figura 9. Disseccao 36h. Figura 10. Disseccéao 48h.

Na figura 10 constam, os horarios de dissecagao: 6h, 12h, 18h, 24h, 30h, 36h
e 48h. Desta forma, na coluna azul estao representadas as 198 fémeas dissecadas.
A coluna vermelha retrata-se a formacdo da MP com 82 fémeas, e o inicio da
formacéo entre 12 e 24h, envolvendo o bolo alimentar, tornando bem compacta em
24 horas. A degradacao da MP, coluna verde, comecou a ser observada entre 30h
até 48h, apo6s a alimentacéo.

34 35 35 35

35 3 31
30 28 27 28
2 23

2
14 14 15

1

1
> 00 0 0 ’ 2 0 0
0 i Hm
6h 12h 18h 24h 30h 36h 48h
352 40 9 40 9 302 302 40 9 459

1

G o O

Numero de Femeéas
o

m Dissecadas ®Formou MP mDegradacao da MP

Figura 10. Niumero de mosquitos dissecados em intervalos de horas
Legenda: @ Fémeas alimentadas.

Segundo Céazares-Raga et al. (2014), analisando a formacdo da matriz
peritréfica em A. albimanus, constataram que o inicio deste processo foi a partir
de 6h apés a alimentacdo sanguinea. No entanto para A. darlingi diferentemente
do observado neste estudo, onde so foi possivel analisar a formacgao no intervalo
entre 12h a 24h, ap6s a alimentacdo sanguinea. Os dados obtidos neste estudo
assemelham-se ao resultado de Okuda et al. (2005), considerando o intervalo de
formacgao da matriz.
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De acordo com os resultados obtidos a partir da analise de regresséo nao
foi observado relacéo entre tempo e formacado da matriz peritréfica (r2=0.06) num
intervalo de 48h. Porém, foi observado correlagao positiva entre tempo e degradagao
da matriz peritréfica (r2=0.6), ou seja, quando maior o intervalo para dissec¢ao maior

sera a quantidade de fémeas com matriz peritréfica em fase de degradacéao.

41 CONCLUSAO

Os dados obtidos nesse trabalho constataram que o tempo de formacédo da
matriz peritréfica em A. darlingi, ocorre entre 12 e 24 horas apdés alimentacdo. Desta
forma verifica-se que existem diferencas na dindmica de formacéo da MP, entre
as espécies de anofelinos, cujos dados necessitam de observagdes considerando
intervalos menores relativos a cada espécie isoladamente.
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RESUMO: As
manifestacbes  das

semelhancas entre as
leishmanioses  que
podem dificultar o diagnéstico clinico também
ocorréncia de

influenciam  na reacoes

falso-positivas. Frente a isso, no ensaio
imunoenzimatico (ELISA), surge a possibilidade
de utilizacdo de um antigeno mais especifico
para a identificacdo dos protozoarios, sendo
um desses a proteina recombinante HSP83. O
estudo objetivou analisar a possivel influéncia
da variabilidade proteica da HSP83 do género
Leishmania no teste ELISA para a determinacgéao
desta como antigeno diagndstico espécie-
especifico. Foi desenvolvido estudo de analise
in silico utilizando ferramentas de bioinformatica
e softwares gratuitos para o alinhamento de
sequéncias proteicas de HSP83 de espécies
do género Leishmania, foram elas o banco de
dados NCBI e os programas UniProt, BLAST
e MEGA. Nenhum dos alinhamentos simples
apresentou valor de identidade menorque 92% e
o alinhamento multiplo correspondeu a 89.64%.
A arvore filogenética formou ramo mostrando

maior proximidade de L. infantum com L. major.
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Assim, sendo cada espécie responsavel por causar um tipo de leishmaniose, o fato de
existirem sequéncias tao conservadas influencia a ideia de que os epitopos da HSP83
a serem identificados pelos anticorpos no teste ELISA n&o permitam especificamente
a diferenciacdo de qualquer das proteinas no género. Infere-se, portanto, que a
proteina HSP83, apesar de possibilitar diagnoésticos soroldgicos de leishmaniose com
reatividade cruzada insignificante em relagao a outros géneros, ndo pode ser definida
como indicada para a utilizacdo em um diagnéstico espécie-especifico.
PALAVRAS-CHAVE: Bioinformética. Biotecnologia. Leishmania. Proteinas de Choque
Térmico.

HSP83 PROTEIN VARIABILITY ANALYSIS FOR ELISA SERODIAGNOSIS OF
LEISHMANIASIS

ABSTRACT: The similarities between the manifestations of leishmaniasis that
can make clinical diagnosis difficult also influence the occurrence of false positive
reactions. Given this, in the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), is possible
use a more specific antigen for the identification of the etiological agent, which is the
recombinant protein HSP83. The objective of this study was to analyze the possible
influence of the protein variability of the Leishmania genus HSP83 on the ELISA for
the determination of this as a species-specific diagnostic antigen. An in silico analysis
study was developed using bioinformatics tools and free software for the alignment of
HSP83 protein sequences of species on the genus Leishmania, they were the NCBI
database and the UniProt, BLAST and MEGA programs. None of the simple alignments
presented an identity value of less than 92% and the multiple alignment corresponded
to 89.64%. The phylogenetic tree showed greater proximity of L. infantum with L. major.
Thus, with each species being responsible for causing a type of leishmaniasis, the fact
that there are such conserved sequences influences the idea that HSP83 epitopes
to be identified by antibodies in the ELISA do not specifically allow differentiation of
any of the proteins in the genus. It is inferred that the protein HSP83, despite allowing
serological diagnoses of leishmaniasis with insignificant cross-reactivity in relation to
other genera, cannot be defined as indicated for use in a species-specific diagnosis.
KEYWORDS: Bioinformatics. Biotechnology. Leishmania. Heat Shock Proteins.

11 INTRODUCAO

A leishmaniose € uma doenca parasitaria ocasionada por protozoarios do
género Leishmania. Apresenta-se de duas formas distintas: adermotropica, que pode
ainda ser classificada como cutanea, cutanea difusa ou mucocutanea, e a visceral
(BARBOSA, 2005). As formas dermotropicas séo causadas, principalmente, pelos
agentes Leishmania braziliensis, Leishmania amazonensis, Leishmania guyanensis,

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 6




Leishmania major, Leishmania tropica e Leishmania aethiopica. Enquanto a forma
visceral € causada pelos agentes Leishmania donovani e Leishmania infantum.
Ambas acometem humanos e animais n&o humanos, sendo mais comuns em
roedores e canideos, e sdo vetorizadas pela fémea de flebotomineos do género
Lutzomyia (NEVES, MELO & LINARDI, 2011).

Epidemiologicamente, é classificada como endémica, atingindo cerca de 100
paises no mundo. Na América Latina, a maioria dos paises tem grande incidéncia,
e isso se deve ao fato de que grande parte deles esta contida entre os tropicos, ou
seja, apresenta clima favoravel a proliferacao de vetores. Tal ideia enfatiza o fato
de que, mesmo sendo um grave problema de saude publica, o controle € deficiente
e complexo, acabando por proporcionar um aumento de novos casos a cada ano,
com perspectiva de acometimento de novas areas também (GALDINO, 2004).
No Brasil, ha incidéncia em todas as regides, com exce¢ao dos estados do sul
(FUNASA, 2000). As maiores se encontram nas regides norte e nordeste, onde as
condi¢cdes precarias de saneamento e atencao basicos, adjuntas a um grande abono
intelectual de determinadas populac¢des, por exemplo, em areas menos assistidas
das cidades, contribuem para a manutencao dos ciclos de reproducao dos vetores
e consequente transmissao a intermediarios (BARBOSA, 2005).

Em adicdo a essa problematica, a existéncia simultanea de casos isolados
e de surtos de Doenca de Chagas Aguda (DCA) na regiao Norte do Brasil (91,1%
dos casos registrados no pais) também é um fator preocupante, haja vista que, em
muitas areas, pode ser somada a endemicidade das leishmanioses. Tal perspectiva
€ um grande perigo, pois essas parasitoses, em Vvarios casos, apresentam sinais
e sintomas muito semelhantes, e isso implica a necessidade de um diagndstico
capaz de diferencia-las (BRASIL, 2015; MATOS et al., 2015). Para tentar solucionar
esse impasse, proteinas recombinantes tém sido utilizadas como potenciais alvos
diagnosticos, uma delas é a HSP83, que é uma proteina de choque térmico - do
inglés, Heat Shock Protein - responsavel, entre outras fungdes, pelo dobramento,
sintese, montagem e degradacéo de proteinas (CASTRO et al., 2013).

Na defesa do organismo, o nivel de HSP pode ser aumentado em resposta a
um estresse osmoético ou oxidativo ou a um aumento de temperatura, por exemplo.
Nesses casos, o0 aumento de HSP trabalha para a sintese e amadurecimento de
novas proteinas, que substituem aquelas prejudicadas por determinado estresse
metabdlico (BUKAU, WEISSMAN & HORWICH, 2006). Desse modo, a HSP83 é
evidenciada como indutora de respostas imunologicas humorais - realizadas pelos
linfocitos T e B, sendo antigeno imunodominante ja reconhecido, por exemplo, pelos
soros de pacientes com leishmaniose tegumentar. Dai a ideia de que a HSP83 é
antigeno possivel para o diagnostico (KAUR & KAUR, 2012). Hoje, o teste ELISA é
um dos ensaios soroldgicos utilizados para estudos e diagnoéstico de leishmaniose,
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e, apesar de apresentar casos de reacgdes falso-positivas, continua a ser indicado
porque possui alta sensibilidade (de 71 a 100%) e grande valor preditivo, com
especificidade de 85 a 100%. A técnica usada é o ELISA Indireto, que se utiliza de
um antigeno para perceber se ha a presenca de anticorpos correspondentes. No
entanto, a grande questao ainda é encontrar um antigeno suficientemente capaz
de realizar o diagnostico correto e de proporcionar o reconhecimento espécie-
especifico com o minimo de interferéncias (CELESTE et al., 2014; FERREIRA et
al., 2013; LUCIANO et al., 2009).

Tudo isso tendo em vista que as semelhancas entre as manifestacoes
das doencas que podem dificultar o diagnéstico clinico, também influenciam na
ocorréncia de reacdes falso-positivas, sendo a reatividade cruzada em testes
sorolégicos geralmente decorrente da similaridade entre os parasitas nos testes
que utilizam a forma promastigota como antigeno bruto. Frente a isso, no ensaio
imunoenzimatico (ELISA), a proteina recombinante HSP83, presente no género
Leishmania, surge como possivel alternativa (CELESTE et al., 2004). Assim o
presente estudo se justifica pela necessidade de determinacdo de um antigeno
capaz de possibilitar um diagnéstico espécie-especifico rapido e confiavel. Afinal,
cada espécie possui suas préprias caracteristicas, podendo estar envolvidas em
diferentes manifestacdes clinicas, e a identificacdo correta do agente etiolégico
é fundamental para o tratamento adequado e controle das doencas. No geral, o
objetivo foi analisar a possivel influéncia da variabilidade proteica da HSP83 do
género Leishmania no ensaio imunoenzimatico (ELISA) para a determinacéo desta
como antigeno diagnostico espécie-especifico.

2| METODOLOGIA

O estudo desenvolvido é caracterizado como estudo de analise computacional
(in silico), feito utilizando ferramentas e softwares gratuitos ou de acesso livre. A
ideia principal foi alinhar as sequéncias proteicas de HSP83 de cada espécie de
Leishmania disponivel para avaliar se ha probabilidade desta ser utilizada como um
antigeno espécie-especifico em testes soroldgicos.

2.1 Busca de sequéncias

As buscas das sequéncias génicas e, posteriormente, proteicas das espécies
foram realizadas através do banco de dados National Center for Biotechnology
Information (NCBI), sendo realizadas em espécies do género Leishmania. As
sequéncias de interesse estao descritas na tabela 1. O critério para a escolha das
sequéncias foi selecionar uma de cada espécie presente no banco de dados, sendo
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que, cada uma dessas necessitava possuir mais de 2000 pb. Todas as sequéncias
com menos de 2000 pb foram excluidas. Isso porque 0 gene possui aproximadamente
2100 nucleotideos e, entdo, a probabilidade da sequéncia estar completa € maior
quando a quantidade de nucleotideos se encontra acima de 2000 (VERLI, 2014).

Espécie Identificador
Leishmania major 5654409
Leishmania infantum 10966111
Leishmania panamensis 22578190
Leishmania donovani 13392256
Leishmania braziliensis 5418737
Leishmania mexicana 13453799

Tabela 1. Espécies selecionadas para o estudo com seus respectivos identificadores presentes
no banco de dados NCBI.

2.2 Alinhamento das sequéncias e analise de similaridade

As sequéncias foram alinhadas e visualizadas em 3 programas, cada um com o
objetivo de obter um resultado diferente. Aprimeira parte foi feita utilizando o algoritmo
e aplicativo Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), no qual foram realizados os
alinhamentos simples entre as sequéncias padrao (query) e as demais sequéncias.
As sequéncias padrao escolhidas foram aquelas das espécies Leishmania infantum
e Leishmania braziliensis, tendo como base estudos experimentais descritos na
literatura. A segunda parte foi a obtencéo do percentual do alinhamento multiplo
(entre todas as sequéncias selecionadas), realizado no software Universal Protein
(UniProt). A terceira parte foi o alinhamento multiplo realizado com a finalidade de
obter a arvore filogenética de tais sequéncias proteicas, feita no programa Molecular
Evolutionary Genetics Analysis (MEGA), e no qual foi utilizado uma sequéncia
externa ao género como outgroup (ALTSCHUL et al., 1997; KUMAR et al., 2018;
VERLI, 2014).

2.3 Analise dos dados obtidos

Para a realizacdo da analise dos dados obtidos, foram utilizadas referéncias
bibliograficas que atestaram a veracidade das inferéncias relacionadas a aspectos
de similaridade de sequéncias e do diagnostico.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A alta especificidade e sensibilidade da utilizacédo de rHSP83 (recombinante) de
Leishmania infantum, que também apresenta quantidades insignificantes de reacdes
cruzadas com outras doencas infecciosas, sugere que tal proteina seja utilizada
como ensaio soroldgico confirmatério de rotina para leishmanioses (CELESTE et
al., 2014). Nesse sentido, a comparacao de similaridade entre sequéncias proteicas
de HSP83 de espécies do género Leishmania com a sequéncia especifica de
Leishmania infantum, permite inferir se a conservacao entre elas confere maior ou
menor probabilidade do antigeno HSP83 ser espécie-especifico para o diagnostico
dessas doencas. Sendo assim, o grafico a seguir demonstra o grau de identidade
entre as sequéncias de HSP83 das espécies Leishmania major, Leishmania
donovani, Leishmania mexicana, Leishmania panamensis e Leishmania braziliensis

com a sequéncia de HSP83 de Leishmania infantum.

99.71 98.69 96,51
1007 5233 9217 Bl L. major

Il L. donovani

Il L. mexicana
L. panamensis
L. braziliensis

o
1

Sequéncias

Identidade com L. infantum (%)
(3]
T

Gréfico 1. Porcentagem de identidade entre a sequéncia proteica de HSP83 de Leishmania
infantum e as sequéncias de HSP83 das demais espécies presentes no estudo.

A sequéncia de HSP83 da espécie Leishmania major apresentou maior grau
de identidade com a espécie Leishmania infantum (padrdo), que correspondeu a
99.71% de similaridade. Quanto as demais, houve 98.69% de similaridade quando
0 Subject (sequéncia sujeita a comparacdo com o padrdo) foi a sequéncia de
HSP83 de Leishmania donovani, 96.51% para Leishmania mexicana, 92.33% para
Leishmaniapanamensise 92.17% para Leishmania braziliensis. Todas as sequéncias
apresentaram porcentagem maior que 92 de similaridade com a sequéncia de
HSP83 de Leishmania infantum, o que quer dizer que mais de 92% dos aminoacidos
da proteina HSP83 de Leishmania infantum sao conservados nas demais espécies
pesquisadas. Sendo assim, a alta similaridade permite inferir que as fungdes, bem
como a conformacéo tridimensional dessa proteina se mantém quase imutavel

entre as espécies do género Leishmania, e, entdo, apresentam grande potencial
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para utilizacdo como antigeno sorolégico que nao seja espécie-especifico. Afinal,
como as proteinas sao muito conservadas no género, possivelmente seus epitopos
estimulam os anticorpos de forma inespecifica quando realizado o teste ELISA
(GALDINO, 2004; MENEZES-SOUZA et al., 2014).

No mesmo sentido, a tentativa de busca por alvos diagndsticos com
especificacao de epitopos também se faz necessaria, pois, as vezes, proteinas
ort6logas de diferentes organismos podem apresentar sitios muito conservados que
impliquem em reatividade cruzada. Pensando nisso, Menezes-Souza et al. (2014)
identificou trés epitopos HSP83 lineares de células B de Leishmania braziliensis
que divergem de proteinas ortdlogas em organismos potenciais para reatividade
cruzada (humanos, caninos e Trypanosoma cruzi). Assim, o grafico seguinte mostra
o percentual de similaridade entre as sequéncias de HSP83 das espécies Leishmania
major, Leishmania donovani, Leishmania mexicana, Leishmania panamensis e
Leishmania infantum com a sequéncia de HSP83 de Leishmania braziliensis.

X

@ 1007 2BBL 9361 93.04 9276 92.17 :
3 Bl L. panamensis
g Il L. mexicana
S .

g Bl L. major

4 50- L. donovani
g L. infantum

(3]

[«*]

o)

1]

i)

c 0- T T

5 Sequéncias

Gréfico 2. Porcentagem de identidade entre a sequéncia proteica de HSP83 de Leishmania
braziliensis e as sequéncias de HSP83 das demais espécies presentes no estudo.

Amaior porcentagem de identidade entre a sequéncia de HSP83 de Leishmania
braziliensis e as demais sequéncias do estudo foi obtida do alinhamento com a
sequéncia de Leishmania panamensis, que correspondeu a 98.87%, seguida
das sequéncias de Leishmania mexicana (93.61%), Leishmania major (93.04%),
Leishmania donovani (92.76%) e Leishmania infantum (92.17 %). Todas essas
corresponderam a mais de 92% de identidade quando comparadas a sequéncia de
Leishmania braziliensis, e isso indica que muito provavelmente os 3 epitopos sao
conservados, denotando a caracteristica que a proteina HSP83 tem de diminuir a
ocorréncia de reatividade cruzada quando comparada a antigenos de espécies de
outros géneros (FARIA & ANDRADE, 2012; GALDINO, 2004; MENEZES-SOUZA et
al., 2014). Entretanto, permite também que a ideia de que ndo possa ser utilizada
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como antigeno espécie-especifico seja enfatizada.

Além desses, a porcentagem de identidade do alinhamento multiplo entre todas
as sequéncias também foi um resultado expressivo, que correspondeu ao valor de
89.645% de identidade entre as sequéncias proteicas. E isso, entédo, reafirma a
inferéncia de que todos os soros dos individuos acometidos por alguma das seis
espécies envolvidas no estudo reagirdo quando expostos a proteina recombinante
HSP83, sem, portanto, a possibilidade de realizacdo do diagnostico espécie-
especifico (FARIA & ANDRADE, 2012; MATOS, 2015).

Dando continuidade, tem-se que as relagdes entre as espécies sao entendidas
e podem ser identificadas através da filogenia, que é utilizada para inferir a origem
de caracteristicas similares e a consequente relagao evolucionaria entre organismos
(BUSO, 2005). Assim, a seguinte figura representa a arvore filogenética obtida dos
alinhamentos multiplos das sequéncias proteicas de HSP83 presentes no estudo,
com a presenca também da sequéncia proteica de HSP83 da espécie Trypanosoma
brucei, utilizada como outgroup na producao do dado.

Proteina HSP83 — Leishmania major
Proteina HSP83 — Leishmania infantum

L— Proteina HSP83 — Leishmania donovani

Proteina HSP83 — Leishmania mexicana

Proteina HSP83 - Leishmania panamensis
Proteina HSP83 — Leishmania braziliensis

Proteina HSP83 — Trypanosoma brucei

[

0.020

Figura 1. Arvore filogenética obtida a partir do alinhamento miltiplo entre as 6 sequéncias
proteicas de HSP83 do género Leishmania e a sequéncia de HSP83 do Trypanosoma brucei
realizada através do programa MEGA.

A disposicdo da arvore filogenética demonstra que entre as espécies que
mostraram maior similaridade entre si, estdo a Leishmania major e a Leishmania
infantum. Sendo que cada uma é responsavel por causar um tipo de leishmaniose,
ou seja, o diagnodstico necessitaria de uma avaliagdo clinica conjunta, pois se
sequéncias que causam diferentes tipos da doenca sao tdo semelhantes, infere-se
gue néo ha como realizar o diagnéstico sorologico espécie-especifico a partir dessa
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proteina. Afinal, os anticorpos que agem sobre uma conformacéao proteica no teste
ELISA, com grande probabilidade, agirdo em todas as outras, pois as sequéncias sao
muito similares, e isso permite compreender que possuem conformacéao estrutural e
funcdo muito proximas (BARBOSA, 2005; BUSO, 2005).

No geral, todas as HSP83, no género Leishmania, podem fornecer uma
sinalizacao universal de infec¢cdo por leishmaniose, independente da espécie da
qual for retirada ou recombinada. E mesmo que ndo possa ser considerada como
antigeno espécie-especifico, apresenta alvos possivelmente muito conservados,
que, quando associados ao diagnéstico clinico e/ou a outro método, pode garantir
mais seguranca na determinacédo da doenca. Logo, o estudo foi importante para
demonstrar o alto grau de conservacéao entre as proteinas no género, que ja havia
sido proposto por estudos experimentais e in silico com outros tipos de HSP.

41 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a proteina HSP83, presente no género Leishmania,
apesar de possibilitar diagnésticos de leishmaniose com reatividade cruzada
insignificante no teste ELISA quando relacionada a organismos de outros géneros,
ndo pode ser definida como indicada para a utilizacdo em um diagnostico
espécie-especifico. Sendo assim, nos casos de utilizacdo dela, seria necessario
um diagndéstico clinico conjunto, bem como a utilizacdo de outro método que

corroborasse para um diagnostico laboratorial coerente.
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ATUALIZADA

RESUMO: Toxoplasmose é uma infecgcao
causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
frequente em diversas espécies, sendo o0s
felideos hospedeiros definitivos e outros animais
desanguequenteoshospedeirosintermediarios.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, é
transmitido por alimentos, agua contaminada,
transfusbes sanguineas, transplante de 6rgaos
ou de forma transplacentaria da méae para o feto.
Em decorréncia da toxoplasmose Gestacional
e Congénita ser uma das formas mais graves
desta doenca, este trabalho tem como objetivo
discutir sobre suas manifestagcbes clinicas,
caracteristicas epidemiolégicas, formas de
diagnostico, tratamento e profilaxia. Quando
infeccdo ocorre no primeiro trimestre da
gestacao a probabilidade de aborto é elevada;
no segundo trimestre, o nascimento prematuro,
e a crianga pode apresentar-se normal ou com
algumas anomalias graves; no terceiro trimestre
h& a probabilidade de a criangca nascer normal
e apresentar evidéncias da doenca depois.
Apesar da toxoplasmose congénita fazer parte
da lista de Doenca de Notificacado Compulsoéria
no Brasil, a ndo obrigatoriedade de notificacéo
ou a subnotificacdo dificulta o reconhecimento
da sua real prevaléncia. Os testes comumente
utilizados para o diagndstico sao os sorolégicos
e reacdo em cadeia da polimerase, cultivo de
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células e exames histoquimicos. A droga mais utilizada no tratamento é a Espiramicina,
indicada no primeiro trimestre da gestagcao para o tratamento de gestantes com
infeccdo aguda devido ao fato de diminuir a transmissdo congénita e a combinacéo
de Sulfadiazina e Pirimetamina, associada ao Acido Folinico. Faz-se cada vez mais
necessaria a implantacao de programas de educacdo em saude relacionados aos
aspectos basicos da toxoplasmose.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose; Infeccdo Gestacional; Infec¢cao congénita; Saude
Publica.

ABSTRACT: Toxoplasmosis is an infection caused by the protozoan Toxoplasma
gondii, frequent in several species, and felids are the definitive hosts and other warm-
blooded animals as intermediate hosts. According to the World Health Organization,
it is transmitted by food, contaminated water, blood transfusions, organ transplants or
in a transplacental form from the mother to the fetus. Due to the fact that Gestational
and Congenital toxoplasmosis is one of the most serious forms of this disease, this
study aims to discuss its clinical manifestations, epidemiological characteristics, forms
of diagnosis, treatment and prophylaxis. When infection occurs in the first trimester
of pregnancy, the likelihood of miscarriage is high; in the second trimester, premature
birth, and the child may be normal or with some serious abnormalities; in the third
trimester, the child is likely to be born normal and present evidence of the disease later.
Although congenital toxoplasmosis is part of the Compulsory Notification Disease list in
Brazil, the non-mandatory notification or underreporting makes it difficult to recognize
its real prevalence. The tests commonly used for diagnosis are serological tests and
polymerase chain reaction, cell culture and histochemical tests. The drug most used
in the treatment is Spiramycin, indicated in the first trimester of pregnancy for the
treatment of pregnant women with acute infection due to the fact of reducing congenital
transmission and the combination of Sulfadiazine and Pyrimethamine, associated with
Folinic Acid. It is becoming increasingly necessary to implement health education
programs related to the basic aspects of toxoplasmosis.
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INTRODUGCAO

Toxoplasmose é uma infeccdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
parasita que se caracteriza por ser intercelular obrigatorio, sendo encontrado em
diversos tecidos, células, com excecao de heméacias e liquidos organicos; podendo
ser encontrado também nas células do epitélio intestinal de felideos ndo imunes
recém-infectados (NEVES, 2016). Possui morfologia multipla dependendo do
habitat e do estagio de evolugéo, tendo como as formas infectantes os taquizoitos,
bradizoitos e esporozoitos que apresentam organelas citoplasmaticas caracteristicas
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do filo Apicomplexa: conoide, anel polar, microtubulos subpeliculares, micronemas,
roptrias e granulos densos (MAMMARI et al., 2019).

E considerada como uma zoonose muito frequente em diversas espécies, mas
os felideos desempenham grande relevancia por serem os unicos que funcionam
como hospedeiros definitivos, pois em seus intestinos € onde ocorre a reproducéao
sexuada. Outros animais de sangue quente funcionam como hospedeiros
intermediarios, onde ocorre a reproducdo assexuada, tendo exemplo as aves e
mamiferos, sendo os ovinos e caprinos altamente suscetiveis a infec¢cado por T.
gondii (SCHLUTER et al., 2014). Apesar da auséncia de dados aprofundados
descritos na literatura, pressupde-se que os coelhos e 0s peixes representem uma
fonte potencial de infeccao (NASCIMENTO et al., 2017; MARINO et al., 2019).

E uma doenca que merece notoriedade pois pode afetar até 2 bilhdes de
pessoas no mundo, ou seja, quase um terco da populacdo mundial; atingindo
individuos saudaveis muitas vezes de forma assintomatica, porém, quase fatal para
pessoas imunossuprimidas (HALONEN; WEISS, 2013). Segundo a Organizag¢ao
Mundial da Saude (OMS), T. gondii faz parte dos grandes causadores de doencas
transmitidas por alimentos, fato que ocorre devido ao parasita muitas vezes estar
presente em vegetais crus e n&o lavados, assim como em carnes cruas ou mal
cozidas (HAVELAAR et al.,, 2015). Os humanos também podem se contaminar
ao ingerir agua contaminada ou amostras ambientais contaminadas, por meio de
transfusdes sanguineas, transplante de 6rgaos ou de forma transplacentaria da
mae para o feto (CDC, 2017). O ciclo completo pode ser conferido na Figura 1.
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Figura 1. Ciclo do Toxoplasma gondii. Felideos s&o infectados ao consumirem animais
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contendo cistos formados pelo protozoario em seus tecidos. No intestino se formam os oocistos
e estes sdo eliminados em grande numero por aproximadamente 2 semanas. No ambiente
estes oocistos esporulam (dois esporocistos cada um com quatro esporozoitos) em até 5 dias
podendo infectar os hospedeiros intermediarios por meio da ingestao de solo, 4gua ou material
vegetal contaminado. A ingestédo de oocistos por outras espécies leva a transformacéo em
taquizoitos no tecido neural e muscular, que se desenvolvem em bradizoitos (cisto tecidual).

Adaptado de Esch e Petersen (2013).

Em decorréncia da Toxoplasmose Gestacional e Congénita ser uma das formas
mais graves desta doenca, este trabalho tem como objetivo discutir sobre suas
manifestacdes clinicas, caracteristicas epidemioldgicas, formas de diagnostico,
tratamento e profilaxia.

MANIFESTAGOES CLINICAS

De forma geral, para que ocorra a toxoplasmose transplacentaria faz-se
necessario que a gestante esteja na fase aguda da doencga, ou tenha reativado a
infeccdo durante a gravidez que pode ocorrer devido aimunodepressao; basicamente
ocorre porque o parasita possui capacidade de romper a barreira sanguinea da
placenta e se propagar nos 6rgéos fetais, acarretando no comprometimento do
processo de desenvolvimento embrionario (OZ, 2017).

As consequéncias para a mae serdo como nos outros casos, com sintomas
variaveis, associados ao estagio da infeccdo, sendo este agudo ou crénico,
normalmente leves, similares a gripe e dengue, podendo incluir dores musculares
e modificagdes nos ganglios linfaticos, porém, no caso das gestantes, é adicionada
a probabilidade de ocorrerem lesbes na placenta, aborto espontaneo, nascimento
prematuro ou natimorto (BRASIL, 2019). Para o feto as manifestacbes podem ser
graves, estando relacionadas com a exposicdo do feto ao parasito, a viruléncia
da cepa, a capacidade dos anticorpos maternos protegerem o feto e do periodo
de gestacéo, estando a infeccao no inicio da gravidez associada a consequéncias
mais graves (KIEFFER; WALLON, 2013).

Nos casos onde a infeccdo ocorre ainda no primeiro trimestre da gestacéao
a probabilidade de ocorrer aborto € elevada. No segundo trimestre de gestacéo,
pode ocorrer, além do aborto, 0 nascimento prematuro - no qual a criangca pode
apresentar-se normal ou com algumas anomalias graves tipicas da toxoplasmose.
Ja no terceiro trimestre a probabilidade de ocorrer o nascimento da crianca € maior,
podendo nascer normal e apresentar evidéncias da doenca apenas algum tempo
depois (NEVES, 2016).

Os recém-nascidos a termo tendem a apresentar uma forma mais branda da
doenca com sintomas como hepatoesplenomegalia e linfadenopatia; entretanto,
0s recém-nascidos prematuros, como ja dito anteriormente, podem apresentam
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sintomas graves que podem acometer o sistema neuroldgio (micro ou macrocefalia,
convulsbes, nistagmo, hidrocefalia, calcificagcdes cerebrais, meningoencefalite),
acarretar danos oftalmoloégicos (coriorretinite, microftalmia, retinocoroidite,
estrabismo), reducéo do crescimento do feto, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia
generalizada, ictericia, trombocitopenia, anemia, petéquias e erupcao maculopapular;
estando aqueles os bebés que tiveram infec¢ao leve ou subclinica mais propensos
a sequelas tardias como coriorretinite recorrente resultando em perda de viséo,
atrasos motores, distarbios de aprendizagem, deficiéncia intelectual, perda de
audicao e anormalidades endocrinas devido a ruptura do hipotalamo e da hipéfise
(KOTA; SHABBIR, 2019; KHAN; KHAN, 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A toxoplasmose representa uma ameacga emergente a saude publica mundial,
principalmente, por causar significativa morbimortalidade global (TORGERSON;
MASTROIACOVO, 2013; LYKINS et al., 2016). Acomete majoritariamente os paises
em desenvolvimento e que possuem 0s climas mais quentes, onde a infraestrutura
de saude publica é precéria - favorecendo a permanéncia do oocisto no ambiente
por mais tempo (AFONSO et al., 2013). Apesar de ser conhecida ha muito tempo,
ainda causa diversos surtos, o que acaba por aumentar os custos para 0S servi¢os
de saude (PINTO-FERREIRA et al., 2019).

Por participarem efetivamente do ciclo sexual, os felideos - a destacar os
gatos - acarretam um elevado risco de contaminacao, ja que em sua fase jovem e
nao imune ao contrair a infecgdo possuem o risco de eliminar milhdes de oocistos
e consequentemente maximizar a transmissdo do parasito para o ambiente; fato
preocupante, levando em consideracéo que o Brasil possui cerca de 22,1 milhdes
de gatos de estimacao e ja foram descritos na literatura estudos demonstrando uma
prevaléncia significativa de anticorpos IgG anti-T. gondii em gatos atendidos em
clinicas veterinarias (BRASIL, 2017; SOUZA et al. 2017).

Na literatura também existem dados referentes a prevaléncia de infeccao
latente por T. gondii em mulheres com idade fértil e/ou gestantes, demostrando
perfil variavel conforme o lugar do mundo avaliado - sendo os extremos de 4%
na Coreia do Sul e 84% em Madagascar, dados preocupante principalmente
para os locais onde o indice foi alto, pois este patdgeno pode se aproveitar da
imunossupressao e causar a doenca na forma aguda (FLEGR et al., 2014). Ja
referente ao Brasil, um estudo realizado no Parana, mostrou que das gestantes
avaliadas 1,7% apresentaram infeccdo aguda; 35,3% infeccédo latente e 62,9%
apresentaram-se ausentes de infeccédo aguda ou pregressa, sendo que, mais de
um terco destas gestantes realizaram os primeiros exames do pré-natal apenas no
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segundo trimestre gestacional, indo contra a recomendacéo do Ministério da Saude
e acarretando mais riscos para a saude da mae e do feto (MULLER; TORQUETT]I,
2017).

Com relagdo aos neonatos estima-se que a incidéncia global anual de TC
seja de 0,15% (de todos os nascidos vivos) com uma alta carga de doencas na
América do Sul, bem como em alguns paises do Oriente Médio e de baixa renda
(TORGERSON; MASTROIACOVO, 2013). Dados também demonstraram que no
Ird os neonatos com suspeita, cerca de 4,10%, apresentaram uma incidéncia maior
de infeccao por T. gondii do que a populacao neonatal geral (0,64%) (SARVI et al.,
2019). No Brasil, em uma Unidade Béasica de Saude (UBS) a prevaléncia de infeccéao
aguda materna foi de 5,33% (26/487), que resultou em sete casos de transmissao
vertical e um aborto, demonstrando uma elevada prevaléncia em mulheres gravidas
e de casos de transmisséao vertical (SILVA; VINAUD; CASTRO, 2015).

Apesar da toxoplasmose congénita fazer parte da lista de Doenca de
Notificacdo Compulséria (DNC) no Brasil, a nao obrigatoriedade de notificagdo, ou a
subnotificacdo em muitos paises dificulta o reconhecimento da sua real prevaléncia
(BRASIL, 2016; BELK et al., 2018). Fator este que interfere no controle da mesma,
e se torna ainda mais preocupante, uma vez que, muitas gestantes desconhecem
qualquer meio/forma de transmissé&o ou profilaxia referente a esta doenca (MOURA;
OLIVEIRA; ROCHA, 2018; SOUZA et al., 2019).

DIAGNOSTICO

Os testes comumente utilizados para o diagnéstico da toxoplasmose em
gestantes sdo os sorologicos, estando entre eles, as técnicas de Sabin-Feldman,
Imunofluorescéncia Indireta (IFl), Hemaglutinacdo (HIl), Fixacdo de Complemento
(FC), Imunoblot, Ensaio de Aglutinacdo Imunossorvente (ISAGA), Ensaio de
Imunoabsor¢cdo Enzimatico (ELISA) e Ensaio Fluorescente Ligado a Enzimas
(ELFA), sendo os dois ultimos conhecidos por apresentarem alta sensibilidade e
especificidade nos resultados (PENA; DISCACCIATI, 20183).

Também pode ser realizada a procura direta de T. gondii em amostras de
sangue, liquido cefalorraquidiano, saliva, escarro, medula 6ssea, cortes de placenta,
assim como dos conteudos coletados de infiltrados cutédneos, de manifestacdes
exantematicas, do bacgo, do figado, musculo e, especialmente de ganglios linfaticos
(MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI; NAVARRO, 2010).). A Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), o isolamento (cultivos celulares e inoculagdo em camundongos)
e exames histolégicos ou imunohistolégicos sao utilizados como teste direto para
identificacdo do parasito, porém, em menos frequéncia em relacdo aos testes
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sorologicos. (BRASIL, 2014).

O Ministério da Saude (MS) recomenda a triagem ja na primeira consulta de pré-
natal, indicando nos casos onde as gestantes sdo soronegativas uma nova realizagéo
do teste sorologico trimestralmente ou mensalmente (BRASIL, 2012; BARTHOLO
et al.,, 2015). Ressalta-se a urgéncia de diagndstico, pois quanto mais cedo for
descoberta, maiores serdo os resultados obtidos com o tratamento, tornando os
métodos imunoenzimaticos padronizados e automatizados muito importantes, pois
estes, permitem também o diagndstico de gestantes em fase de infecgcao recente,
possibilitando sua inclusdo na terapia protocolar visando minimizar complicacdes
clinicas classicas decorrentes da passagem transplacentaria do parasita ao feto
(WALCHER, D. L.; COMPARSI, B.; PEDROSO, 2016).

Basicamente os testes sorologicos realizados buscam a presenca de
Imunoglobulinas (IgG e IgM) contra o T. gondii (SIMON et al., 2020). Nos casos
onde ocorre 0 aumento dos niveis de anticorpos da classe IgG acima de 1:2048
indica-se a presenca de infecg¢do ativa, sendo extremamente importante o também
a testagem para anticorpos da classe IgM em sorologias pareadas; ja os niveis
de anticorpos IgG baixos e estaveis (1:2 a 1:500) podem representar infeccdes
crbnicas, passadas ou persistentes; nos casos onde e teste é negativo praticamente
descarta-se uma condic&o clinica suspeita, fazendo-se necessaria nova sorologia
para descarte, com 8 a 10 dias ap6s a primeira (BRASIL, 2010).

Nos casos onde IgG e IgM sao reagentes realiza-se também o teste de
avidez, que avalia o tempo de infeccdo, método relevante na identificacéo de fase
aguda da toxoplasmose gestacional e que apresenta sensibilidade de 100% e
especificidade de 92,7% (SERRANO et al., 2016; FONSECA et al., 2016). Desta
forma, na ocorréncia de baixa avidez, pode-se estar diante de uma infec¢cao aguda;
ja na ocorréncia de alta avidez considera-se como infec¢cdo antiga, ndo havendo
necessidade de tratamento nem de testes adicionais. E importante sempre prestar
atencado para a especificacdo de validade dos kits, para o bom desempenho dos
testes (BRASIL, 2012).

As curvas de ascensdo e queda de titulos dos anticorpos especificos de
diferentes isotipos (IgM, IgA, IgE e, principalmente, IgG) obedecem a ritmos
diversos e refletem a evolugédo da infeccao; assim, para a correta interpretacdao dos
resultados obtidos nos exames soroldgicos, é necessario conhecer a cinética das
diferentes classes ou isétipos de anticorpos (SERRANO et al., 2016).
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Figura 2. Roteiro para diagnéstico e conduta recomendada para toxoplasmose gestacional e
congénita.

Fonte: Os autores, 2020.

TRATAMENTO

Como jafoidito anteriormente, o rastreamento sorologico é de sumaimportancia
pois permite a identificacdo de gestantes suscetiveis para seguimento posterior — o
tratamento, essencial uma vez que sem ele a possibilidade de infeccao fetal é de
10 a 15% durante o primeiro trimestre, 30% no segundo trimestre e 60% no terceiro
trimestre, ou seja, a incidéncia aumenta a medida que ocorre maior fluxo sanguineo
para a placenta (BRASIL, 2018; SERRANO et al., 2016).

A droga mais utilizada no tratamento da toxoplasmose € Espiramicina, indicada
no primeiro trimestre da gestacéo para o tratamento de gestantes com infec¢ao
aguda devido ao fato de diminuir a transmissdo congénita, porém nao altera a
severidade se a doenca ja estiver se ja instalado no feto; outra alternativa é o
esquema triplice: combinacdo de Sulfadiazina e Pirimetamina, associada ao Acido
Folinico, indicada para gestantes com idade gestacional >18 semanas e se houver




a confirmacéo de infeccdo do bebé, este esquema deve ser evitado no primeiro
trimestre da gravidez devido ao efeito potencialmente teratogénico da Pirimetamina.
(MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI; NAVARRO, 2010).

Nos casos onde foi confirmada a infecgdo aguda antes da 30* semana, deve-
se manter a Espiramicina na dose de 1g (3.000.000 Ul) de 8 em 8 horas, via oral,
continuamente até o final da gravidez; porém, se a infeccao se der apds este
periodo, recomenda-se instituir o tratamento triplice materno: Pirimetamina, 25mg
de 12/12 horas por via oral; Sulfadiazina, 1.500mg de 12/12 horas por via oral; e
Acido Folinico, 10mg/dia, este imprescindivel para prevencdo de aplasia medular
causada pela Pirimetamina (BRASIL, 2012).

PERIODO GESTACIONAL TRATAMENTO RECOMENDADO

Espiramicina (Rovamicina® comprimidos de
500mg).

Dose: dois comprimidos de 8/8 horas — por via
oral (em jejum).

Primeiro Trimestre até a 18° semana

Pirimetamina (Daraprin® comprimidos de
25mg).

Dose de ataque: dois comprimidos de 12/12
horas, por dois dias — por via oral.

Sulfadiazina (Sulfadiazina® comprimidos de
500mg).

Dose: dois comprimidos de 6/6 horas — por via
oral.

Apb6s a 18° semana até o parto

Acido Fonilico (Leucovorin® ou manipulado).
Dose: um comprimido ao dia — por via oral.

Tabela 1. Esquema terapéutico para o tratamento da toxoplasmose em gestantes levando em
consideragéo o periodo gestacional.

Fonte: Os autores, 2020.

CONCLUSAO

Tendo em vista os aspectos observados, faz-se cada vez mais necessaria
a implantacdo de programas de educacdo em saude (Prevencado primaria)
relacionados aos aspectos basicos da toxoplasmose, que pode ser feitos por meio
de palestras, distribuicdo de cartilhas e aconselhamento durante as consultas de
pré-natal; abordando as seguintes recomendacdes: ndao adotar ou acariciar gatos
vadios, evitar comer carne crua ou mal cozida, lavar e remover cascas de frutas e
legumes antes do consumo, utilizar luvas se for manusear caixa de areia ou o solo,
beber somente agua filtrada, nas casas onde se criam gatos nao fornecer restos
de comida, assim como, nao permitir acesso as ruas e telhados, estando a real
efetividade destes programas amplamente relacionada aos profissionais de saude,
gue devem posiciona-se frente as atividades de assisténcia, neste caso, a saude da
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mulher no seu periodo gestacional para realizacdo de acompanhamento necessario
para diagnostico e tratamento precoce, a fim de obter menores danos, tanto para a
mae como para o bebé, ndo esquecendo de notificar os casos para a adocao das
medidas de controle pertinentes.
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RESUMO: Introducdo: O Brasil representa
0 segundo lugar mundial e primeiro lugar
no continente americano na incidéncia
de hanseniase. No ano de 2015, o estado
do Para foi o quarto colocado em incidéncia
de hanseniase no Brasil. Objetivo: Deste modo,
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objetiva-se caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos casos de Hanseniase na
Regido Metropolitana de Belém, no Para, no periodo de 2010 a 2015. Métodos: Trata-
se de um estudo longitudinal, retrospectivo e ecoldgico, baseado no Banco de Dados
Eletrénico do SUS (DATASUS), que utilizou como fonte os arquivos do Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Foram avaliados os registros de casos
novos da doenca no periodo entre 2010 e 2015, da Regido Metropolitana de Belém.
A casuistica constituiu-se de 3.961 casos. Foram utilizadas as seguintes variaveis:
sexo, faixa etéria, ano de diagnéstico, classe operacional, modo de detec¢éo, e tipo
de saida. Resultados: Houve predominéncia dos casos no sexo masculino (58,4%), na
faixa etaria de 15 a 49 anos (59,1%), classe multibacilar (67,2%). A maioria dos casos
foi detectada por encaminhamento (67,9%) e demanda espontanea (24,2%) e cerca
de 65,3% dos pacientes receberam alta por cura. Este estudo verificou que ocorreu
redug¢do da incidéncia de hanseniase e manutengado da prevaléncia em menos de um
caso por 10.000 habitantes. Concluséo: Estes resultados indicam que os programas
de controle da doenca estao se tornando eficazes, contudo ainda existe circulagdo de
bacilos na regiao.

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia; Hanseniase; Mycobacterium leprae

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF LEPROSY CASES
IN METROPOLITAN REGION OF BELEM, PARA

ABSTRACT: Introduction: Brazil is the world’s second largest incidence and first place
in the American continent in the incidence of leprosy. In 2015, the state of Para was
the fourth place in the incidence of leprosy in Brazil. Objective: The study aim was to
evaluate the clinical and epidemiological profile of leprosy cases in the metropolitan
area of Belém, Par4a, from 2010 to 2015. Methods: It is a longitudinal, retrospective and
ecological study, based in Banco de Dados Eletrénico do SUS (DATASUS), whose data
were obtained from the Sistema de Informag¢do de Agravos de Notificagdo (SINAN).
The records of new cases of the disease were evaluated in the period between 2010
and 2015, from the metropolitan area of Belém. The casuistry was composed by 3,961
cases. The following variables were used: gender, age, diagnosis year, operational
class, detection mode and output mode. There was a predominance of male gender
(58,4%), age between 15 and 49 years (59,1%), multibacillary class (67,2%). Most
cases were detected by referral (67,9%) and spontaneous demand (24,2%) and about
65,3% of the patients were discharged by cure. This study verified that there was a
reduction in the incidence of leprosy and maintenance of the prevalence in less than
one case per 10,000 people. These results indicate that disease control programs are
becoming effective, however there is still bacillus circulation in the region.
KEYWORDS: Epidemiology; Leprosy; Mycobacterium leprae
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11 INTRODUCAO

O Brasil representa o segundo lugar mundial e primeiro lugar no continente
americano na incidéncia de hanseniase, tendo apresentado 31.064 casos novos em
2014. Em 2014, 213.899 novos casos foram detectados no mundo, sendo que 94%
desses estdo concentrados nos 13 paises endémicos que sao alvos dos programas
de combate a enfermidade, incluindo o Brasil (WHO, 2015).

No ano de 2015, o estado do Para foi o quarto colocado em incidéncia de
hanseniase no Brasil com uma taxa de deteccdo geral de casos novos de 35,2
casos/100.000 habitantes, perdendo apenas para o Mato Grosso, Tocantins e
Maranhao (BRASIL, 2015).

N&o obstante, ainda que a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) e o Programa
Nacional de Controle da Hanseniase tenham empreendido esfor¢cos no combate ao
agravo, o numero de casos novos diminuiu apenas modestamente em algumas
regides do Brasil e tem crescido em outras (NEVES et al, 2017).

A hanseniase é uma das doencas mais antigas da humanidade, caracterizada
como uma doenca infecciosa, crénica, granulomatosa, causada pelo Mycobacterium
leprae (M. leprae), ou bacilo de Hansen, que possui tropismo para pele, anexo
cultédneo e, principalmente, para terminagdes nervosas da pele e troncos nervosos
periféricos, acometendo em sumaas células de schwann, ocasionandoincapacidades
fisicas irreversiveis quando o diagnostico € tardio (SILVESTRE, 2011).

No Para, as areas mais atingidas sao as regides do nordeste, sudoeste e
a regidao metropolitana de Belém, n&o apenas pelo elevado e constante afluxo
populacional provocado pelo desenvolvimento econédmico da regido, como também
pela demanda j& direcionada a busca pelo atendimento médico especializado
(PALACIOS et al, 2010).

Neste sentido, a partirda situagcéo de hiperendemicidade daregiao metropolitana
de Belém, torna-se relevante conhecer o perfil relacionado as condi¢des clinicas e
epidemiologicas dos portadores de hanseniase, a fim de contribuir para o melhor
conhecimento do comportamento da doenca e suas consequéncias e assim,
reorientar os servigcos de saude com o intuito de formular novas estratégias de acao.

2| OBJETIVO

Caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos casos de Hanseniase na
Regido Metropolitana de Belém, no Paréa, no periodo de 2010 a 2015.
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31 METODOS

O presente estudo foi realizado segundo os preceitos da declaracdo de
Helsinque e do Cddigo de Nuremberg, de acordo com as determinacdes da resolug¢ao
466/12 do Conselho Nacional de saude.

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e ecologico, baseado no
Banco de Dados Eletrénico do SUS (DATASUS), que utiliza como fonte os arquivos
do Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificacado (SINAN), o qual, no contexto
da hanseniase, é alimentado pela ficha de notificacdo dessa doenga. Como este
estudo foi baseado em um banco de dados de dominio publico, ndo se fez necessaria
apreciacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Foram avaliados os registros de casos novos da doenca no periodo
compreendido entre 2010 e 2015, na regiao Metropolitana de Belém. A coleta dos
dados foi realizada no dia 23 de outubro de 2017, sendo a ultima atualizagdo dos
dados do SINAN no dia 06 de marco de 2017.

A casuistica constituiu-se de 3.961 casos. Foram incluidos todos os casos
novos de Hanseniase notificados nos anos de 2010 a 2015 do DATASUS. Dessa
forma, nao foi aplicado qualquer critério de exclusédo nessa pesquisa.

A fim de caracterizar o perfil epidemioldégico no periodo e local estabelecidos,
foram utilizadas as seguintes variaveis: taxa de incidéncia, taxa de prevaléncia,
sexo, faixa etaria, ano de diagnostico, classe operacional, grau de incapacidade no
diagnostico, modo de deteccéao e tipo de saida.

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados criado pelos
préprios pesquisadores utilizando o software Excel 2013. Em seguida, as variaveis
foram avaliadas conforme analise estatistica descritiva e comparadas por meio
da confeccao de tabelas. As formatacdes das tabelas, dos graficos e textos foram
desenvolvidas no software Microsoft Office Word 2013.

Relativo a revisao de literatura, fez-se um levantamento dos artigos publicados
nos bancos de dados PubMed e Lilacs. Por meio dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), foram escolhidos os descritores “Hanseniase”, “Mycobacterium
leprae” e “Perfil Epidemioldgico”.

Os artigos encontrados apds pesquisa nos bancos de dados tiveram seu titulo
e resumo analisados, verificando-se se eram relevantes para a pesquisa €, em caso
positivo, foram considerados na redag¢éo do trabalho.
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4 | RESULTADOS

ANO DIAGNOSTICO  QUANTIDADE Y%
2010 691 18,7%
2011 708 19,2%
2012 699 18,9%
2013 574 15,6%
2014 593 16,1%
2015 426 11,5%
TOTAL 3961 100%

Tabela 1 - Distribuicao de casos novos notificados de acordo com ano de diagnéstico em
pacientes com hanseniase na regido Metropolitana de Belém, no periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

ANO COEFICIENTE DE CASOS NOVOS
2010 30,39
2011 30,81
2012 30,12
2013 24,32
2014 24,90
2015 17,73

Tabela 2 - Coeficiente de casos novos de hanseniase na regido Metropolitana de Belém, no
periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

ANO COEFICIENTE DE PREVALENCIA
2010 0,04
2011 0,07
2012 0,27
2013 0,19
2014 0,96
2015 0,63

Tabela 3- Coeficiente de prevaléncia da hanseniase na regiao Metropolitana de Belém, no
periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

SEXO QUANTIDADE %
Masculino 2.154 58.4
Feminino 1.537 41.6

TOTAL 3.691 100%

Tabela 4- Distribuicdo de casos novos notificados de acordo com o sexo em pacientes com
hanseniase na regidgo Metropolitana de Belém, no periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.
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FAIXA ETARIA QUANTIDADE %

1-14 362 9,8%
15 - 49 2.180 59,1%
=50 1.149 31,1%
TOTAL 3691 100%

Tabela 5- Distribuicdo etaria dos casos novos notificados em pacientes com hanseniase na
regido Metropolitana de Belém, no periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

MODO DE

DETECCAO QUANTIDADE %
Ignorado/branco 18 0.5
Encaminhamento 2.507 67.9

egy(j(r)?'l?g::a 890 24,1

Exame coletividade 124 3,4

Exame contatos 118 3,2

Outros modos 34 0,9
TOTAL 3691 100%

Tabela 6- Distribuicdo de casos novos notificados de acordo com modo de deteccédo em
pacientes com hanseniase na regido Metropolitana de Belém, no periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

CLASSE OPERACIONAL ANO
2010 2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL %
Paucibacilar 252 244 205 181 188 140 1210 33%
Multibacilar 439 464 494 393 405 286 2481 67%
TOTAL 691 708 699 574 593 426 3691 100%

Tabela 7 - Distribuicao de casos novos notificados de acordo com a classe operacional em
pacientes com hanseniase na regido Metropolitana de Belém, no periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

ANO NAO
GRAUO GRAUI GRAU II AVALIADO TOTAL
2010 470 120 36 65 691
2011 493 119 41 55 708
2012 510 107 38 44 699
2013 366 115 30 63 574
2014 383 126 45 39 593
2015 283 86 21 36 426
TOTAL 2505 673 211 302 3691

Tabela 8 - Distribuicao de casos novos notificados de acordo com o grau de incapacidade no
diagnéstico dos pacientes com hanseniase na regidao Metropolitana de Belém, no periodo de
2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.
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TIPO DE SAIDA QUANTIDADE %

Nao preenchido 597 16,2%

Cura 2.410 65,3%

Transferido pa,ra_ 0 mesmo 50 1,4%
municipio

Transferido Para outro municipio 422 11,4%

Transferido para outro Estado 33 0,9%

Obito 34 0,9%

Abandono 143 3,9%

TOTAL 3691 100%

Tabela 9- Distribuicao de casos novos notificados de acordo com o tipo de saida de pacientes
com hanseniase na regido Metropolitana de Belém, no periodo de 2010 a 2015.

FONTE: DATASUS.

51 DISCUSSAO

Foram notificados 3.691 casos de hanseniase na regido metropolitana de
Belém no periodo de 2010 a 2015, sendo a maior quantidade de diagnésticos feito
no ano 2011 (708) e a menor quantidade do ano 2015 (426). O Ministério da Saude
classifica a Taxa de deteccdo anual de casos novos de hanseniase por 100 mil
habitantes em: Hiperendémico (>40,00); Muito alto (20,00 a 39,99); Alto (10,00 a
19,99); Médio (2,00 a 9,99) e Baixo (<2,00).

Percebe-se que o coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes da regido
estudada, de forma geral, apresentou queda entre o ano 2010 (30,39) e 0 ano 2015
(17,73), passando de area com muito alta taxa de deteccdo para area com alta
taxa de deteccado. Além disso, no periodo de 2010 a 2015 a regidao metropolitana
de Belém alcancou o objetivo do Plano de Eliminacdo da Hanseniase, ou seja,
manteve a prevaléncia da endemia em menos de um caso por 10.000 habitantes.

A taxa de deteccdo de casos é considerada um dos indicadores mais
uteis para avaliar a transmissdo da hanseniase em uma determinada area, pois
possibilita medir forca de morbidade, magnitude e tendéncia da endemia Essa taxa
depende principalmente das atividades de deteccdo de casos novos, portanto,
reflete diretamente a eficacia dos programas de controle da doenca. Desta
forma, O declinio da prevaléncia da doenca associa-se as diversas estratégias
governamentais destinadas ao seu combate, que objetivam o controle da doenca
por meios de educacao sanitaria, deteccao precoce de casos novos e tratamento
adequado dos portadores da doenca (BRASIL, 2016; BRITO et al, 2015).

Na populacéo estudada, houve predominancia dos casos no sexo masculino
(58,4%). Este achado esta de acordo com a maioria dos resultados encontrados na
literatura. A OMS afirma que os homens s&o mais frequentemente afetados do que
as mulheres, na maior parte do mundo, geralmente na proporcéo de 2: 1. Alguns
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autores atribuem esta maior prevaléncia ao maior contato social entre homens e
sua frequente exposicdo a ambientes de risco (SILVA et al, 2010).

Contudo, outros estudos apresentaram dados sociodemograficos diferentes,
como no caso de Juazeiro-BA, no periodo de 2002 a 2012, que apresentou incidéncia
no sexo feminino de 51.93% e na Paraiba, no periodo de 2001 a 2011, no qual as
mulheres representaram 51% dos casos. Os autores relacionaram o predominio do
sexo feminino em alguns estudos a menor preocupac¢ao com a estética corporal por
parte dos homens e a falta de politicas especificas para o sexo masculino, podendo
contribuir na deficiéncia do diagnéstico. Além disso, o0 homem apresenta maior
preocupacéo com o trabalho e o sustento da familia, o que o impede de procurar
0s servicos de saude precocemente. Assim, quando o faz, muitas vezes, a doenca
ja esta em fase avangada com indicios de alguma incapacidade (SILVA et al, 2015;
UCHOA et al, 2017; SILVA et al, 2014).

Resultados encontrados de acordo com as faixas etarias mais afetadas na
literatura demonstram que a hanseniase é considerada uma doenc¢a de adultos.
Neste estudo, a maior incidéncia foi na faixa etaria de 15 a 49 anos (59,1%). Esta
alta frequéncia em adultos se deve ao longo periodo de incubacéo do bacilo, que
varia de 2 a 7 anos. Este dado apresenta grande relevancia, visto que a hanseniase
acomete a populagcdo economicamente ativa, e com isso traz perdas econémicas e
sociais, comprometendo a dindmica econOmica familiar e interfere na capacidade
de realizacédo de atividades diarias dos individuos acometidos, independente do
grau de incapacidade fisica que apresentam (SILVA et al, 2015; SILVA et al, 2014).

No entanto, as criancas também sao susceptiveis, particularmente em areas
endémicas, representando um indicador importante para determinar o nivel de
transmissédo. O coeficiente de deteccdo anual de hanseniase em menores de 15
anos é utilizado, pelo Ministério da Saude, para avaliar a magnitude da transmisséo
em uma determinada populacdo, sendo considerado um dos indicadores mais
sensiveis em relagdo a situacédo de controle da doenca (BRASIL, 2016).

Nao foi possivel identificar neste trabalho o coeficiente de deteccédo anual
de hanseniase em menores de 15 anos na regiao metropolitana de Belém, devido
indisponibilidade deste dado no SINAN. Porém, a faixa etaria menor que 15 anos
representou aproximadamente 10% dos casos notificados no periodo estudado,
consistindo um elevado percentual. A for¢ca da morbidade, magnitude e tendéncia
da endemia expressa na populacado infantil é considerada o principal indicador
de monitoramento do agravo, pois sugere intensa circulagcao do Mycobacterium
leprae, transmisséao ativa e recente, além de presenca de casos indices ainda nao
identificados e ndo assistidos pelo sistema de saude (FREITAS et al, 2017).

Em relacdo ao modo de deteccdo, a maioria dos casos foi detectada por
encaminhamento (67,9%) e demanda espontanea (24,2%). O modo de deteccéao
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constitui importante parametro para medir o servico operacional do municipio.
O baixo numero de casos detectados por meio de exame de contatos e exames
de coletividade sugere negligencia destes tipos de deteccao pelas equipes de
saude. A busca ativa € um método de grande relevéncia na vigilancia de contatos
de portadores de hanseniase, visto que constitui um instrumento importante para
a busca sistematica de casos novos de hanseniase, permitindo diagnéstico e
tratamento precoce. Portanto, deve-se dar mais atencéo a este tipo de deteccéo
que é fundamental para a vigilancia e investigacéo epidemiolégica eficaz (MATOS
et al, 2015).

Quanto a classificacdo operacional, concluiu-se que a ocorréncia de casos
multibacilares na regido metropolitana de Belém foi predominante durante o periodo
estudado (67%). O percentual elevado de casos com diagnéstico da doenca nas
formas multibacilares indica ocorréncia de diagnosticos tardios e que ha continuidade
na cadeia de transmissao do M. leprae. Este dado deve servir de alerta, pois o0s
pacientes multibacilares séo a principal fonte de infec¢cédo e esta forma consiste na
forma mais potencialmente incapacitante da doenca (SARMENTO et al, 2015).

Entre os Indicadores de Monitoramento do Progresso da Eliminacao da
Hanseniase enquanto problema de saude publica utilizados pelo Ministério da Saude,
ressalta-se a Proporg¢éo de casos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica
no momento do diagnéstico, sendo classificado em: Alto (= 10,0%) ; Médio (5,0 A
9,9%) e Baixo (<5,0%). Este indice consiste em uma forma de avaliar a efetividade
das atividades da detecgcao oportuna e/ou precoce de casos (BRASIL, 2016).

Amaior proporcao da incapacidade e suaintensidade identificada no momento
do diagndstico revela detecgao tardia da doencga e sugere um controle ineficaz, pois
a hanseniase é uma doenca de evolucéo lenta, portanto, uma das formas mais
eficazes de avaliar se o diagnéstico da hanseniase esta sendo realizado de forma
precoce € a nao identificacdo de incapacidade fisica na ocasido do diagnostico
(SILVA et al, 2014).

Apesar de a maioria dos pacientes diagnosticados no periodo estudado néo
apresentarem incapacidade, a presenca de incapacidade grau 2 no momento do
diagnostico representou, de forma geral, 5,7% dos casos, sendo a maior propor¢céao
de casos de hanseniase com grau 2 de incapacidade fisica no momento do
diagnostico no ano de 2014 (7,5%) e a menor no ano 2015 (4,9%). Analisando-se
estes dados, é possivel inferir uma melhora em relagdo ao diagnostico precoce e
que as estratégias de prevencao e controle da doenca se tornaram mais eficazes
no ano de 2015 (BRASIL, 2016; SILVA et al, 2014).

No periodo estudado, 65,3% dos pacientes diagnosticados com hanseniase
receberam alta por cura, em 3, 9% dos casos ocorreu abandono do tratamento,
e 0,9% dos casos evoluiram a 6bito. Portanto, a populagdo do presente estudo

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 8




apresentou uma proporcéo de cura precaria (Bom: =90%; Regular: =75 a 89,9%;
Precario: <75%). Ressalta-se também a alta taxa de dados nao preenchidos (16,2%)
e transferéncias para outros municipios (11,4%) que podem ter influenciado este
dado. Em contrapartida, em relacdo a propor¢cdo de casos de hanseniase com
abandono de tratamento, pode-se considerar um numero bom (Bom <10%; Regular:
10 a 24,9% Precario =25%) (BRASIL, 2016).

Vale ressaltar que o tratamento da hanseniase e a cura sdo demorados,
podendo durar de 6 a 9 meses para os casos PB e de 12 a 18 meses para 0os casos
MB. Portanto, os casos de abandono do tratamento ocorrem devido a fragilidade na
credibilidade por parte do paciente, do diagndstico médico e a ndo aceitagcdo do uso
de PQT, sendo necessario que 0s servigos de saude orientem de forma adequada
os portadores, ressaltando a importancia da adesao ao tratamento para obtencéao
da cura da enfermidade (OLIVEIRA et al 2014).

61 CONCLUSAO

Este estudo verificou que ocorreu reducéo da incidéncia de hanseniase e
manutenc¢ao da prevaléncia em menos de um caso por 10.000 habitantes, atingindo
o objetivo do Plano de Eliminacéo da Hanseniase, na regiao metropolitana de Belém
no periodo de 2010 a 2015, porém, a taxa de detec¢éo ainda permanece alta. Estes
resultados indicam que os programas de controle da doenca estdo se tornando
eficazes, contudo ainda existe circulagdo de bacilos na regido. O sexo masculino e
a faixa etaria de 15 a 49 anos foram os mais acometidos.

Percebeu-se também a reducao da presenca de incapacidade grau 2 no
momento do diagndstico, o0 que demonstra realizacdo de diagnostico precoce. Em
contrapartida, houve maior numero de notificacées da classe operacional multibacilar,
indicando que ainda ha demora na detecc¢éo e no inicio do tratamento e continua
transmissé@o da doenca. Este dado pode estar relacionado ao alto nUmero de casos
detectados por encaminhamentos, advertindo para a importancia da busca ativa na
vigilancia epidemiologica. Portanto, sugere-se aprimoramento deste aspecto na
regiao.

E importante ressaltar a proporgéo de cura precaria na populacdo estudada,
apontando para a necessidade de educacao e melhor preparo das equipes de saude
para acolher e orientar o paciente de forma mais eficaz. Desta forma, deve ser
incentivada uma maior uma integracéo entre populagao e atencao primaria também
passo crucial para que a educacao em saude seja trabalhada em conjunto e inicie
0 processo eliminacao da doenca.

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 8




REFERENCIAS

BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Sistema de Informagdes de Agravos
e Notificagdes. Taxa de prevaléncia da hanseniase, estados, Brasil. Brasilia: Ministério da Saude,
2015.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis.Diretrizes para vigilancia, atengao e eliminacao da Hanseniase como
problema de saude publica. Brasilia :MS, 2016. p.1- 58

BRITO, K. K. G. et al. Analise epidemioldgica da hanseniase em um estado endémico do
nordeste brasileiro. Rev Gaucha Enferm. V36, n. esp, pg. 24-30, 2015.

FREITAS, B. H. M. et al. Tendéncia da hanseniase em menores de 15 anos em Mato Grosso
(Brasil), 2001-2013. Rev Saude Publica. v.51, n.28, p1-10, 2017.

MATOS, M. E. V. et al. Conjuntura epidemiolégica da hanseniase em menores de quinze anos,
no periodo de 2003 a 2013, Belém — PA. Hansen Int. v. 40, n. 2, p. 17- 23, 2015.

NEVES, D. C. de O. et al . Tendéncia das taxas de deteccao de hanseniase em jovens de 10 a
19 anos de idade nas Regides de Integracéo do estado do Para, Brasil, no periodo de 2005 a
2014. Rev Pan-Amaz Saude. v. 8, n. 1, p. 29-37, mar. 201 .

OLIVEIRA, J. C. F. et al. Analise do perfil epidemioldgico da hanseniase em Marica, Rio de
Janeiro: uma contribuicao da enfermagem. Rev enferm UERJ. V. 22, n. 6, p. 815-21, nov./dez.
2014.

PALACIOS, V. R. C. M. et al. Estudo da situacdo da hanseniase no Estado do Para. Rev. Para.
Med. v.24, n. 2, abr./jun. 2010.

SARMENTO, A. P. A. et al. Perfil epidemiolégico da hanseniase no periodo de 2009 a 2013 no
municipio de Montes Claros (MG). Rev Soc Bras Clin Med. v. 13, n. 3, p. 180-4, jul./set. 2015.

SILVA, A.R. et al. Hanseniase no municipio de Buriticupu, estado do Maranhao: busca ativa de
casos na populacao adulta. Rev Soc Bras Med Trop. v. 43, n. 6, p. 691-694, 2010.

SILVA, M. E.G. C. et al. Epidemiological aspects of leprosy in Juazeiro-BA, from 2002 to 2012.
An. Bras. Dermatol. v. 90, n.6, p. 799-805, nov./dez. 2015.

SILVA, M. S. et al. Perfil clinico-epidemioldgico da hanseniase no estado do Acre: estudo
retrospectivo. Hansen Int. v. 39, n. 2, p. 19-26, 2014.

SILVESTRE, M. P. S. A. Associacéo do polimorfismo do gene humamo NRAMP1 na
suscetibilidade/resisténcia para hanseniase em areas endémicas do estado do Para. 2011. 82 F.
Tese (Doutorado em Doengas Tropicais). Belém: Universidade Federal do Para- Nucleo de Medicina
Tropical.

UCHOA, R. E. M. et al. Distribuicao dos casos de hanseniase com incapacidade fisica no
estado da Paraiba de 2001 a 2011. J. res.: fundam. care. V. 9, n. 3, p. 634-640, jul./ set. 2017.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global leprosy update, 2014: need for early case detection.
Wkly Epidemiol Rec. v. 90, n. 36, p. 461-476, sep. 2015.

WORLD HEALTH ORGANIZATION . Transmission of Leprosy. Disponivel em:< http://www.who.int/
lep/transmission/en/>. Acesso em: 27 nov. 2017.

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 8


http://www.who.int/lep/transmission/en/
http://www.who.int/lep/transmission/en/

CAPITULO 9

CARACTERIZACAO DO ESTADO NUTRICIONAL
DE PORTADORES DE HANSENIASE REALIZANDO
TRATAMENTO EM UM AMBULATORIO DE

Data de aceite: 02/04/2020
Data de submissdo: 02/01/2020

Alicia Gleides Fontes Goncalves
Universidade Federal do Para

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/1173317199604271

Rosileide de Souza Torres
Universidade Federal do Para

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/6190903521730200

Débora Lopes Mattos
Faculdade Uninassau

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/4038211164109008

Lucidéa Rocha de Macedo
Faculdade Uninassau

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/5862206479237825

Cyntia Tayane Dias de Araujo
Universidade da Amazo6nia

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/3799180492133665

Samara da Silva Queiroz
Universidade Federal do Para

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2

REFERENCIA

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/6323357196355064

Hellen Ruth Silva Corréa
Universidade da Amazo6nia

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/2829816568991817

Elen Cristina Braga de Souza
Universidade da Amazobnia

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/2340157695407856

Suzan dos Santos Ferreira
Universidade da Amazo6nia

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/2875799532273517

Emmely Belize de Souza Pereira
Universidade da Amazébnia

Belém — Para
Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/0457732706305168

Agostilina Renata Dos Santos Da Cruz
Ramos
Universidade Federal do Para

Belém — Para

Elaine Cristina Silva Soares
Universidade Federal do Para

Belém — Para
Lattes: http://lattes.cnpqg.br/2760361314347540

Capitulo 9



http://lattes.cnpq.br/1173317199604271
http://lattes.cnpq.br/1173317199604271
http://lattes.cnpq.br/6190903521730200
http://lattes.cnpq.br/6190903521730200
http://lattes.cnpq.br/4038211164109008
http://lattes.cnpq.br/4038211164109008
http://lattes.cnpq.br/5862206479237825
http://lattes.cnpq.br/5862206479237825
http://lattes.cnpq.br/3799180492133665
http://lattes.cnpq.br/3799180492133665
http://lattes.cnpq.br/6323357196355064
http://lattes.cnpq.br/6323357196355064
http://lattes.cnpq.br/2829816568991817
http://lattes.cnpq.br/2829816568991817
http://lattes.cnpq.br/2340157695407856
http://lattes.cnpq.br/2340157695407856
http://lattes.cnpq.br/2875799532273517
http://lattes.cnpq.br/2875799532273517
http://lattes.cnpq.br/0457732706305168
http://lattes.cnpq.br/0457732706305168
http://lattes.cnpq.br/2760361314347540

PALAVRAS-CHAVE: Antropometria, Estado Nutricional, Hanseniase.

11 INTRODUCAO

A Hanseniase e o tratamento poliquimioterapico propiciam a ocorréncia de
diversos disturbios nutricionais com destaque as modificacbes de massa corporal
podendo influenciar negativamente na resposta imunolégica agravando a doenca
(VAZQUEZ et al., 2011). Neste sentido é imprescindivel avaliar o estado nutricional
destes pacientes com destaque ao indice de Massa corpérea (IMC) por ser de facil
afericdo e baixo custo, possibilitando o rapido diagnéstico e efetiva intervencéo

nutricional.

2| METODOLOGIA

Estudo descritivo de corte transversal realizado com 45 pacientes de ambos
0s sexos portadores de hanseniase realizando tratamento ambulatorial em Belém/
Para. Foram incluidos no estudo individuos que atendiam aos critérios de inclusao
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A avaliagcéo do
estado nutricional foi realizada a partir do IMC sendo utilizados para o diagnéstico
nutricional os valores propostos pela organizacdo mundial da saude (1995), para
adultos, e Lipschitz (1944) para idosos.

3| RESULTADOS

Verificou-se que 27 eram do sexo feminino e 18 do sexo masculino, na analise
da faixa etéria por sua vez verificou-se que 39 eram adultos, com idade entre 22 e
57, e 6 eram idosos com idade entre 61 e 75 anos. No que se refere a avaliagéo do
estado nutricional verificou-se que entre os adultos 4,4% (n=2) encontravam-se com
desnutricao, 13,3% (n=6) com eutrofia, 57,8% (n=26) e 11,1% (n=5) com sobrepeso
e obesidade, respectivamente. Por sua vez, entre os idosos averiguou-se que 4,5%
(n=2) estavam eutroficos e 8,9% (n=4) sobrepeso nao sendo identificado nenhum
baixo peso.

41 CONCLUSAO

A partir disso, observa-se que a maioria dos portadores de hanseniase
avaliados apresenta sobrepeso. Assim o IMC constitui-se em uma ferramenta
segura e eficaz para a determinacéo do estado nutricional do paciente, facilitando a
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imediata intervencéo, a fim de que alterar o quadro do paciente a eutrofia, prevenindo
morbidades e aumentando a expectativa e qualidade de vida.
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CHARACTERIZATION OF THE NUTRITIONAL STATE OF HANSENIASIS
CARRIERS PERFORMING TREATMENT IN A REFERENCE AMBULATORY

11 INTRODUCTION

Leprosy and multidrug treatment lead to a number of nutritional disorders,
especially body mass changes, which can negatively influence the immune response
and aggravate the disease (VAZQUEZ et al., 2011). In this sense it is essential to
evaluate the nutritional status of these patients with emphasis on Body Mass Index
(BMI) because it is easy to measure and low cost, enabling rapid diagnosis and

effective nutritional intervention.

2| METHODOLOGY

A cross-sectional descriptive study was carried out with 45 patients of both
sexes with leprosy undergoing outpatient treatment in Belém/Para. Were included
in the study individuals who met the inclusion criteria and signed the Informed
Consent Form (TCLE) were included in the study. The evaluation of the nutritional
status was carried out from the BMI and the values proposed by the World Health
Organization (1995) for adults and Lipschitz (1944) for the elderly were used for
nutritional diagnosis.

31 RESULTS

It was found that 27 were female and 18 male, in the analysis of the age group
it was found that 39 were adults, with ages between 22 and 57, and 6 were elderly
with ages between 61 and 75. Regarding the evaluation of the nutritional status
it was found that among adults 4.4% (n=2) were malnourished, 13.3% (n=6) with
eutrophy, 57.8% (n=26) and 11.1% (n=5) with overweight and obesity, respectively.
Among the elderly, 4.5% (n=2) were eutrophic and 8.9% (n=4) were overweight and
no low weight was identified.
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4|1 CONCLUSION

From this, it can be seen that the majority of leprosy carriers assessed are
overweight. Thus BMI is a safe and effective tool for determining the nutritional status
of the patient, facilitating immediate intervention to change the patient’s condition to
eutrophy, preventing morbidities and increasing life expectancy and quality of life.
KEYWORDS: Anthropometry, Nutritional Status, Leprosy.

REFERENCIAS

VAZQUEZ, C. M. P.; ALMEIDA, R. P.; JESUS, A. M. R.; DUTHIE, M. S.; LINS, S. D.; MENDES, R. S.;
NETO. Avaliacao do estado nutricional em pacientes com hanseniase. Hansen International, v.
36, n. 51, 2011.

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 9




CAPITULO 10

COBERTURA VACINAL PARA A HEPATITE B ENTRE
ESTUDANTES DE MEDICINA QUE SOFRERAM
ACIDENTES COM MATERIAL BIOLOGICO

Data de aceite: 02/04/2020

Nadia Tavares El Kadi Monteiro Paiva
Endereco para correspondéncia: Ruas das
Ipeunas, n° 20 — Portal Il — Cond. Green Valley
— Albuquerque — Tereso6polis — RJ. CEP: 25.977-
288.

Aluna do Programa de P6s-Graduagao em
Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ), nivel Mestrado.

Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/0311471959043142

Marcio Matheus Rosas de Souza
Residentes do 2° ano, do Programa de Residéncia
Médica em Medicina do Trabalho da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/1041824720964619

Rosane Todeschini Borges

Residentes do 2° ano, do Programa de Residéncia
Médica em Medicina do Trabalho da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

Link para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/9987696513909829

Dirce Bonfim de Lima

Professora Associada e Pesquisadora Visitante
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ).

para o Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.
br/4092067342847426

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2

RESUMO: A
ocupacional pelo virus da hepatite B faz parte

contaminagdo  acidental
da realidade dos profissionais de saude. Foi
realizado um estudo transversal, onde foram
analisados os dados dos acidentes com
exposicdo a material biolégico ocorridos no
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE),
e notificados no Departamento de Seguranca e
Saude no Trabalho (DESSAUDE), no periodo
de 2014 a 2017. No periodo do estudo foram
notificados 381 casos de acidentes com
exposicdo a material biolégico, sendo 129 em
2014, 150 em 2015, 71 em 2016 e 31 em 2017.
A andlise dos dados evidenciou que entre 2014
e 2016 em média 39,3% desses acidentes
e destes 91%
estudantes de medicina, dentre os quais 10,5%

foram com médicos, com
desconheciam sua situacao vacinal contra a
hepatite B. Os dados reforcam a necessidade
de medidas educativas para incentivar a adeséo
a vacinacao contra a hepatite B, visto que a
mesma apresenta alto risco de contaminacao
em caso de acidentes com exposi¢cao a material
bioldgico.

PALAVRAS-CHAVE: Vacina contra hepatite B,
Estudantes de Medicina, Medicina do Trabalho,
Saude do Trabalhador, Acidente de trabalho.
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HEPATITIS B VACCINATION COVERAGE AMONG MEDICAL STUDENTS WHO
SUFFERED ACCIDENTS WITH BIOLOGICAL MATERIAL

ABSTRACT: Accidental occupational contamination by the hepatitis B virus is part of
the reality of health professionals. A cross-sectional study was carried out to analyze
data on accidents with exposure to biological material at the Pedro Ernesto University
Hospital (HUPE) and reported at the Department of Occupational Safety and Health
(DESSAUDE), from 2014 to 2017. In the study period, 381 cases of accidents with
exposure to biological material were reported, 129 in 2014, 150 in 2015, 71 in 2016 and
31in 2017. Data analysis showed that between 2014 and 2016, on average, 39.3% of
these accidents were with doctors, and of these 91% with medical students, of whom
10.5% are unaware of their vaccination status against hepatitis B. The data reinforce
the need for educational measures to encourage adherence to vaccination against
hepatitis B, since it presents a high risk of contamination in case of accidents with
exposure to biological material.

KEYWORDS: Hepatitis B Vaccines, Medical Students, Occupational Medicine,
Occupational Health, Occupational Accidents.

INTRODUGCAO

Sao considerados profissionais de saude: médicos, enfermeiros, técnicos
e auxiliares de enfermagem, patologistas e técnicos de patologia, dentistas,
fonoaudiblogos, fisioterapeutas, pessoal de apoio, manutencdo e limpeza de
ambientes hospitalares, maqueiros, motoristas de ambuléancia, técnicos de RX e
outros profissionais lotados ou que frequentam assiduamente os servigcos de saude,
tais como representantes da industria farmacéutica e outros.

Entende-se como estudantes de medicina individuos matriculados em uma
escola de medicina ou em um programa de educacao formal em medicina, sendo
0s mesmos considerados profissionais de saude.

O virus daimunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B (HBV) e o virus
da hepatite C (HCV) estao entre os mais graves agentes patogénicos aos quais os
profissionais de saude estdo expostos, durante o seu trabalho diario cuidando da
saude das pessoas (BRASIL, 2010; 2018).

A exposicao ocupacional dos profissionais de saude a esses agentes, com
eventual risco de contaminacdo, se da de maneira acidental, seja através das
mucosas (oral/ocular), percutanea ou pele nao integra.

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pds-
Exposicdo de Risco a Infeccédo pelo HIV, IST e Hepatites Virais do Ministério da
Saude contempla acbes para serem tomadas apds acidente com exposicéo a

material biolégico, voltadas para o HIV, HBV e HCV.
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Em relacéo a esses trés virus, apenas o HBV tem a vacinagcdo como medida
eficaz preventiva contra sua infeccdo em caso de acidente ocupacional.

As primeiras vacinas contra hepatite B foram licenciadas em 1982 e eram
derivadas de plasma de pacientes com infec¢éo crénica, com HBsAg inativados por
métodos fisico-quimicos (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO,
2006).

Em 1998, o Ministério da Saude do Brasil implementou a vacinagéo contra a
hepatite B para menores de um ano em todo o Pais, sendo a vacina contra a hepatite
B considerada prioridade em Saude Publica e esta disponivel gratuitamente na rede
publica de saude (BRASIL, 2013).

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), apés 3
(trés) doses da vacina contra a hepatite B, mais de 90% dos adultos saudaveis e
mais de 95% das criancas apresentam resposta imunolégica adequada a vacina
(HAMBORSKY, 2015). A eficacia da resposta imunoldgica diminui gradativamente
apos os 40 anos de idade. A obesidade, o estresse, o tabagismo e o etilismo também
séo fatores associados a uma menor eficacia vacinal (SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DE SAO PAULO, 2006).

A Sociedade Brasileira de Imunologia (SBIm), no seu calendario de vacinag¢ao
ocupacional, elenca a vacina contra hepatite B como obrigatéria para os profissionais
de saude, no regime de 3 (trés) doses, no esquema 0 — 1 — 6 meses. A SBIm ainda
recomenda que seja avaliada a sorologia desses profissionais 30 a 60 dias apds
a terceira dose da vacina, e afirma que considera-se imunizado o individuo que
apresentar titulo anti-HBs = 10 UI/L (SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES,
2018).

OBJETIVO

O objetivo deste estudo transversal foi verificar a adeséo a vacinacéo contra
hepatite B, e o conhecimento sobre soroconversdo vacinal dos estudantes de
medicina que notificaram que sofreram acidente com exposicao a material bioldgico
no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da cidade do Rio de Janeiro,
no periodo de 2014 a 2017. Neste estudo foram considerados como estudantes
de medicina os internos, residentes, pds- graduandos e os médicos em estagio
profissional.

METODOLOGIA
O estudo foi realizado de acordo com 0s principios éticos que constam na
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Resolucéo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude e com o parecer favoravel
fornecido pelo Comité de Etica na Pesquisa do HUPE.

Realizou-se a analise das informacbes disponibilizadas pelo DESSAUDE
sobre os acidentes com exposi¢cédo a material biol6gico que aconteceram no periodo
de 2014 a 2017, as quais foram repassadas ao Ministério da Saude através da ficha
de notificacao do acidente de trabalho com exposicao a material bioldgico.

Os dados sé&o organizados no DESSAUDE em uma planilha em formato Excel
(.xIs). Consta nessa planilha uma coluna que classifica os profissionais quanto a
sua ocupacao profissional, ex. médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem
entre outros, e uma outra coluna que os subclassifica quanto as suas categorias:
Corpo Clinico, Professor, P6s-graduandos, Residentes, Internos, Estagiarios em
Treinamento Profissional e Nao se Aplica. Para esse estudo foram utilizados os
dados dos acidentes notificados que aconteceram com médicos das seguintes
categorias: Poés-graduandos, Residentes, Internos, Estagiarios em Treinamento
Profissional.

Para os céalculos de média desse estudo nao foram considerados os dados do
anode 2017, pois em razao do contexto politico-econdédmico pelo qual passou o Estado
do Rio de Janeiro, em especial nesse ano, o HUPE e a UERJ foram diretamente
afetados, no que diz respeito a taxa de ocupacgao hospitalar e ao funcionamento dos
setores do hospital e da universidade, inclusive o setor de notificagcao de acidentes,
e por conseguinte 0 ano de 2017 se mostrou um ano discrepante em relacdo aos
demais anos estudados.

RESULTADOS

No periodo de 2014 a 2017, foram notificados ao todo 300 casos de acidentes
com exposicao a material bioldégico no HUPE, sendo 129 em 2014, 150 em 2015,
71 em 2016 e 31 em 2017.

Observa-se que de 2014 a 2015 houve um aumento do numero absoluto de
acidentes notificados, e acredita-se que tenha sido resultado de uma campanha de
conscientizacao feita junto aos funcionarios sobre a importancia da notificacao dos
casos de acidente com material bioldgico.

Nos anos de 2016 e 2017, houve uma redugdo muito expressiva do numero
de acidentes com material biologico notificados. Acredita-se que dois fatores
tenham sido responsaveis por esse cenario: a mudanca do setor de notificacdo
para outro prédio da universidade, fora da estrutura do hospital, o que faz com que
os acidentados tenham a necessidade do deslocamento para a notificacdo, apos ja
terem tido o atendimento emergencial, e em razao das dificuldades que o hospital
passou em virtude da crise politico-econémica que envolveu o Estado de Rio de
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Janeiro, nesse mesmo periodo, o que diminui a taxa de ocupacéao.

Em todo o periodo estudado, 2014 a 2017, observa-se que a maioria dos
acidentes notificados com médicos, concentra-se entre os estudantes, sejam eles
internos, pds-graduandos, residentes ou médicos em estagio profissional. Em 2014,
92% dos acidentes com médicos foram com estudantes, em 2015 90%, em 2016
89% e em 2017 100% (Tabelas 1 e 2).

Abidamtas com 2014 2015 2016 2017
material biolégico

n n ; n Y% n
Total de acidentes 129 | 100 | 150 | 100 71 100 31 100
Totalde acldentes | g5 | 41 | 75 | 50 | 19 | 27 | 3 | 100
com meédicos

Tabela 1: Acidentes com exposi¢do a material biol6gico com médicos.

Acnde_ntes_ co’m. 2014 2015 2016 2017
material biolégico

n n n % n
Total do’a a!mdentes 53 100 75 100 19 100 3 100
com médicos
Totalde acidentes | 49 | 9> | 68 | 91 [ 17 | 89 | 3 | 100
com estudantes

Tabela 2: Acidentes com exposicdo a material biolégico com estudantes de medicina dentre os
acidentes com médicos.

Os acidentados foram questionados sobre sua situagéo vacinal no momento da
notificacao inicial, e as respostas foram autodeclaradas por eles. As possibilidades
de respostas eram: vacinado, para aqueles que afirmaram terem tomado 3 (trés)
ou mais doses da vacina contra a hepatite B; ndo vacinado, para aqueles que
afirmavam nao terem tomado ou terem tomado menos de 3 (irés) doses da vacina
contra a Hepatite B; e ignorado para aqueles que afirmavam n&o saberem se tinham
tomado ao menos 1 (uma) dose da vacina contra a Hepatite B.

A andlise do periodo estudado evidencia que nem todos os estudantes
declararam-se vacinados contra hepatite B. De 2014 a 2016, em média 90% dos
estudantes se declararamvacinados. Em 2017, 67% (2/3) dos estudantes declararam
estar vacinados (Tabela 3).
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Situacao vacinal

dos estudantes 2014 2015 2016 2017

n n n n
Vacinado 43 88 63 93 15 2
Nao Vacinado 3 6 3 s 1 0
Ignorado 3 6 2 . 1 6 1
Total 49 100 68 100 17 100 3 100

Tabela 3: Situagdo vacinal dos estudantes acidentados.

No que se refere a resposta imunoloégica, o resultado da dosagem do Anti-HBs
foi considerado reagente para aqueles cujo Anti-HBs foi maior ou igual 10Ul/I; foi
considerado ndo reagente para aqueles cujo o Anti-HBs foi menor que 10Ul/I; foi
considerada nao realizado para aqueles que nao realizaram o exame.

Observa-se no grupo estudado que dentre os que informaram n&o estar
vacinados e/ou desconhecerem sua situacao vacinal, temos estudantes que
apresentaram Anti-HBs reagente, ap0s a testagem soroldgica. O que sugere que
eles talvez tenham sido vacinados e ndo se recordam, assim como néo se pode
deixar de pensar que os mesmos podem ter sido contaminados pelo virus da
hepatite B, e fizeram apenas evidéncia sorolégica de infeccdo. No entanto, essa
condicéo nao foi analisada.

J& no grupo que se declarou vacinado, no periodo de 2014 a 2016, observa-se
gue em média 83,6% dos estudantes apresentaram a resposta soroldgica esperada
apos a vacina, ou seja, o Anti-HBs desse grupo foi reagente (Tabela 4).

Situacao Vacinal /

Anti-HBs A 2015 2016 2017
n n n n
IGNORADO
NAO REALIZADO 2 { 0 0 ( 1 |
NAO REAGENTE 0 1 0 00 O
REAGENTE 1 - 1 1 100 O
TOTAL IGNORADO 3 100 2 100 1 100 1 100
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NAO VACINADO

NAO REAGENTE 2 1 1 0
REAGENTE 1 2 ( 0 0
TOTAL NAO VACINADO 3 100 3 100 1 100 O
VACINADO
NAO REALIZADO 0 2 : 2 1 0
NAO REAGENTE 5 1,6 5 2 133 0
REAGENTE 38 3¢ 56 88 11 734 2
TOTAL VACINADO 43 100 63 100 15 100 2
TOTAL 49 100 68 100 17 100 3

Tabela 4: Situagao vacinal X Resposta sorolégica p6s vacina (Anti-HBs)
dos estudantes acidentados.

DISCUSSAO

Exposi¢cdes ocupacionais a material biolégico expdem os profissionais de saude
a diversos patdgenos possiveis de contaminacdo. Dentre os 3 (trés) principais virus
com risco de contaminac&o dos profissionais de saude em caso de acidente com
exposicao a material biologico, o virus da hepatite B € o que apresenta o maior risco
de contaminacgao, e o unico que apresenta medida profilatica pré-exposicéo, que é
a vacina contra hepatite B.

Ainda assim, observam-se alunos nao vacinados ou que desconhecem sua
situacao vacinal, talvez por falta de consciéncia da sua vulnerabilidade profissional.
Nesse estudo, observamos que em média 89,7% dos estudantes no periodo de
2014 a 2016, declararam estar vacinados contra hepatite B.

Para efeito de comparacéao de resultados, ndo foram encontrados estudos que
analisassem a situacao vacinal contra hepatite B especificamente de estudantes
de medicina que sofreram acidente com exposicdo a material biolégico. No
entanto, estudos que analisaram a situacéo vacinal de estudantes de medicina em
geral, evidenciaram que em média 70% dos estudantes de medicina se declaram
vacinados contra hepatite B (CHEHUEN NETO et al., 2010; SOUZA; TEIXEIRA,

2014). Um outro estudo que analisou o conhecimento de profissionais de saude,
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incluindo estudantes de medicina, que sofreram acidente com exposicao a material
bioldgico, sobre sua situagdo vacinal evidenciou que 77,1% afirmaram ter tomado 3
ou mais doses da vacina (GIR et al., 2008).

Também observa-se que em média 83,6% dos estudantes desse estudo
apresentaram a resposta soroldgica esperada apds a vacina, o que esta muito
préximo dos 90% de soroconversao vacinal esperado para a populacao saudavel.

Esses dados reforcam a importéncia da necessidade de implementacéo de
politicas de conscientizacdo da importancia da prevencéo da hepatite B, através
da vacina, e dos riscos de contaminacdo em caso de exposicdo ocupacional
acidental, entre os profissionais de saude, em todos os niveis desde o académico
ao profissional.

No entanto, deve-se também insistir na adesao dos profissionais a outras
formas de precaucao de contaminacao, a citar o uso de equipamentos de protecéo
individual, visto que a vacina previne apenas a infeccao pelo HBV, e outros virus
como o HIV e o HCV, também podem ser transmitidos acidentalmente no trabalho.

Em especial entre os estudantes, € esperado que aconteca um maior numero
de acidentes uma vez que eles estdo em periodo de formacdo. Sendo assim,
professores, preceptores e corpo clinico tem um papel essencial na conscientizagao
desse grupo quanto a sua vulnerabilidade durante o exercicio profissional, e para
tanto estes precisam servir de exemplo aos estudantes.

Os resultados obtidos nessa andlise foram coletados em uma amostra
especifica de estudantes de medicina, que informaram ter sofrido acidente com
exposicdo a material bioldgico, a partir de dados obtidos em uma entrevista
especifica, e estao sujeitos a vieses de resposta e memoria. Contudo, os dados séo
capazes de fornecer um panorama sobre a aderéncia a medidas preventivas contra
a hepatite B na populacéo estudada, pré-exposicao.

CONCLUSAO

O risco da contaminacgéo pelo virus da hepatite ap6s exposi¢cées ocupacionais
dos profissionais de saude é alto, e ainda encontramos entre os estudantes de
medicina espacgo para adesao a vacinag¢ao contra a hepatite B e ao teste soroldgico
pés-vacinal. Tais fatos corroboram indicacdo de campanhas visando a vacinag¢ao
daqueles que nao o fizeram, ou nao completaram o esquema vacinal, campanhas
de conscientizagcdo sobre a necessidade do monitoramento da resposta vacinal,
e a necessidade da insercao de topicos na educacédo médica que reforcem essas
praticas.
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RESUMO:trata-sede umrecém-nascidodosexo
masculino, nove dias de vida, a termo, pesando
3400 gramas ao nascer, admitido em Pronto
Socorro com quadro febril, ictericia, e exantema.
Méae com suspeita de chikungunya desde o final
da gravidez. Apds um rastreamento infeccioso,
comprovou-se a infeccao por Dengue, com IgM
reator apos 6 dias de internac&o. Evoluiu por
oito dias com plaquetopenia, hepatite reacional,
alteracéo de transaminases. ApoOs oito dias de
internagao hospitalar, o paciente recebeu alta
sob orientacbes médicas. O relato de caso
tem o objetivo de levar a discussédo sobre a
transmisséo vertical do virus da dengue, evento
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atipico e ainda pouco claro na Medicina, mesmo
em 4&reas endémicas. A imunopatogénese
da transmissao vertical da dengue ainda né&o
€ clara, mas acredita-se que 0s anticorpos
IgG sao transferidos passivamente por via
placentaria. Ja o diagnéstico de confirmacao da
transmissao vertical do virus da dengue garante
a presenca de IgG e IgM especifica tanto para a
mae, quanto para o recém-nascido. Além disso,
no caso descrito, a hipétese de transmissao
vertical em contraposicédo a contaminacéo pos-
natal foi baseada na proximidade da infeccéao
materna comprovada do parto e o periodo
de incubacdo médio de oito dias. A situacéo
epidemioldgica da dengue no pais continua
sendo caracterizada por um numero crescente
de casos graves e Obitos. Neste contexto, deve-
se enfatizar a possibilidade da transmisséo
vertical da dengue, que pode ser uma hipdtese
possivel dentro do leque de diagnésticos,
viabilizando um manejo clinico mais agil. Dessa
maneira, evitam-se complicagdes, e diminui
a exposicao do RN a um ambiente hospitalar
e a realizacao diaria de exames laboratoriais,
além de diminuir o desgaste materno no
puerpério. Assim, é necessario que ocorra uma
elucidacdo mais detalhada sobre o assunto,
para desenvolver-se uma conduta mais segura
dos casos.
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PALAVRAS-CHAVE: Dengue; recém-nascido; sepse neonatal; infeccédo.

NEONATAL DENGUE: CASE REPORT OF A VERTICAL TRANSMISSION IN
ENDEMIC AREA

ABSTRACT: a male newborn, nine days old, full-term, weighing 3400 grams at birth,
admitted to the emergency room with fever, jaundice, and rash. Mother is chikungunya
suspected since late pregnancy. After an infectious screening, Dengue infection with
IgM reactor was confirmed after 6 days of hospitalization. He progressed for eight days
with thrombocytopenia, reaction hepatitis, transaminases disfunction. After eight days
of hospitalization, the patient was discharged under medical advice. The case report
aims to lead the discussion about vertical transmission of dengue virus, an atypical
event and still unclear in medicine, even in endemic areas. The immunopathogenesis
of vertical transmission of dengue is still unclear, but it seems that IgG antibodies are
passively transferred placentally. The confirmation of vertical transmission of dengue
virus ensures the presence of specific IgG and IgM for both the mother and the newborn.
In addition, in the case described, the hypothesis of vertical transmission in opposition
to postnatal contamination was based on the proximity of proven maternal infection
at delivery and the incubation period of eight days, in average. The epidemiological
situation of dengue in the country continues to be characterized by an increasing number
of serious cases and deaths. In this context, the possibility of vertical transmission of
dengue should be emphasized, which may be a possible hypothesis within the range of
diagnoses, enabling a more agile clinical management. In this way, complications are
avoided, and the newborn exposure to a hospital environment and daily laboratory tests
are reduced, as well as reducing maternal wear in the postpartum period. Thus, a more
detailed elucidation on the subject is necessary to develop a safer case management.
KEYWORDS: Dengue; newborn; newborn sepsis; infection.

11 INTRODUCAO

A dengue é uma infecgcdo arboviral de importancia mundial, transmitida
principalmente pelo mosquito Aedes aegypti, encontrado em regides tropicais e
subtropicais do mundo. Existem quatro sorotipos antigenicamente distintos do
virus da dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3, e DENV-4). S&o Flavivirus, da familia
Flaviviridae, que também inclui o virus da febre amarela e da Zika, entre outros. A
infeccé@o por algum dos sorotipos do virus da dengue podem gerar quadros clinicos
assintomaticos ou sintomaticos.

Quando sintomatico, é representado por uma doenca sistémica e dinamica de
grande espectro clinico, podendo variar de manifestacées oligossintomaticas até

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 11




quadros graves, podendo chegar ao oObito.

A primeira manifestacdo do Dengue é a febre, geralmente alta (39°C a 40°C),
de inicio abrupto, associada a cefaléia, adinamia, mialgias, artralgias, dor retro
orbitaria, com presenca ou nédo de exantema e/ou prurido. Anorexia, nauseas,
vomitos e diarreia podem ser observados por 2 a 6 dias. As manifestacées
hemorragicas como epistaxe, petéquias, gengivorragia, metrorragia, hematémese,
melena, hematuria e outras, bem como a plaquetopenia, podem ser observadas
em todas as apresentacdes clinicas de Dengue. Alguns pacientes podem evoluir
para formas graves da doenca e passam a apresentar sinais de alarme da dengue,
principalmente quando a febre cede, precedendo manifestacbes hemorragicas mais
graves.

Ja os aspectos clinicos na crianca podem ser diferentes, de forma assintomatica
ou apresentar-se como uma sindrome febril classica viral, ou com sinais e sintomas
inespecificos: adinamia, sonoléncia, recusa da alimentacao e de liquidos, vémitos,
diarreia ou fezes amolecidas. Nesses casos, os critérios epidemiolégicos ajudam o
diagnostico clinico.

Nos menores de 2 anos de idade, os sinais e os sintomas de dor podem
manifestar-se por choro persistente, adinamia e irritabilidade, podendo ser
confundidos com outros quadros infecciosos febris, proprios da faixa etaria. O
inicio da doenca pode passar despercebido e o quadro grave ser identificado como
a primeira manifestacao clinica. O agravamento, em geral, € mais subito do que
ocorre no adulto, em que os sinais de alarme sdao mais facilmente detectados.

Assim, devido a ampla variedade de manifestagcées clinicas, o diagnostico
da dengue pode se tornar dificil, principalmente quando ocorre uma transmissao
atipica, como é o caso deste relato, que discorre sobre uma transmissao vertical do

virus.

2 | RELATO DO CASO CLINICO

Recém-nascido (RN) do sexo masculino, 9 dias de vida, nascido de cesarea,
a termo, pesando 3400 gramas ao nascer, Apgar 9 no primeiro minuto de vida, e
10 aos 5 minutos, € admitido em Pronto Socorro (PS) com quadro febril, ictericia,
e exantema. Historia pregressa de internacéo de um dia no quarto dia de vida para
tratamento de ictericia neonatal. Ao exame fisico, presenca de acrocianose. Mae
com suspeita de chikungunya. E submetido a um rastreamento infeccioso.

Durante plantdao noturno, pais queixam que lactente tem apresentado
cianose labial. Ao avaliar exames laboratoriais coletados em admisséo, destaca-
se bilirrubina indireta aumentada (13,24), e bilirrubina direta dentro dos valores de
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referéncia (0,65). Ao exame fisico, lactente em REG, ainda ictérico e com presenca
de acrocianose. Rash cuténeo leve e hipertermia (37,7°C). Sem outras alteracdes
ao exame fisico. Solicitou-se inicio de fototerapia e monitorizacdo. Acrescentou-se
pedido de urocultura a EAS (Elementos Anormais do Sedimento).

No segundo dia de internacdo hospitalar, ainda consta hipertermia (37,7°C),
ictericia, e acrocianose. E solicitada nova revisdo laboratorial que revela aumento
de proteina C reativa (PCR 17,82), queda de plaquetas (de 216000 na admisséo
para 161000), e valores alterados de enzimas hepaticas (AST: 447 e ALT: 98). Sob
hipéteses diagnésticas de arboviroses e sepse neonatal, é prescrito soroterapia
AH: 100 Na: iso Glic 5%; ampicilina 200 mg/kg/dia + gentamicina 5 mg/kg/dia.
Fototerapia é mantida e é solicitada nova revisao laboratorial.

No terceiro dia de internacao hospitalar, observou-se que o paciente chegou
a 38,4°C no periodo das ultimas 24 horas. Iniciou 0 uso de dipirona, e foi prescrita
em situacdes necessarias. Foi solicitada nova revisdo laboratorial, suspenséo da
fototerapia, e manutencédo da antibioticoterapia. As novas evidéncias laboratoriais
revelaram queda significativa na bilirrubina total (de 13,89 na admissao para 7,75
no terceiro dia), queda significativa de plaquetas (de 216000 na admissao para
89000 no terceiro dia), valores ainda alterados de enzimas hepaticas (AST: 250 e
ALT: 60). Além disso, tempo de protrombina aumentado (TP 37,3. Referéncia do
laboratério: 13,2), TTPa de 84 (referéncia do laboratério:

30) e Relacdo normatizada internacional (RNI) extremamente aumentada
(3,51). Foi solicitada nova coleta de coagulograma e hemograma. Durante plantdo
noturno, o lactente apresentou quadro de edema bipalpebral. O soro, até entéo
isotdnico, é trocado para hipotdnico, aporte 70%.

Ao quarto dia de internacéo hospitalar, nota-se uma melhora do estado geral
e da curva térmica do lactente. Ha, também, melhora do rash. Acrocianose ainda
presente. A nova coleta de coagulograma mostrou valores ainda alterados (TP de
21,6 - referéncia do laboratério: 13,2; TTPa de 77,1 - referéncia do laboratério: 30).
Prescreveu-se vitamina K (Fitomenadiona 0,1 ml x 1).

No inicio da quinta diaria de internacao hospitalar, durante plantao noturno,
o lactente apresentou cianose facial importante, relatado pela enfermagem apoés
administracéo de gentamicina. Suspendeu-se a antibioticoterapia. Ao exame fisico,
constatou-se que a saturacdo de O2 manteve-se limitrofe (90-94%). Raio X de
térax evidenciou infiltrado difuso predominante a direita. Por isso, foi colocado em
céanula nasal a baixissimo fluxo (< 0,5 L/min), mantendo saturacédo 95-97%. Foi
solicitado ECO para investigar cardiopatia congénita, nova revisao laboratorial,
passagem de SNG, e o lactente foi mantido em dieta zero. Foi prescrito furosemida
0,5/mg/dose pela manha, e repetida a dose por outras duas vezes ao longo do dia.
Notou-se evolugcao benigna do edema e do rash cutdneo. Também constatou-se, ao
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exame fisico, o figado a 2cm do rebordo costal direito. A nova revisao laboratorial
mostrou TP de 60,1 (referéncia do laboratério: 13,2), TTPa de 85,8 (referéncia do
laboratério: 30) e RNI de 6,2, aumentando a preocupag¢ao com o comprometimento
hepatico. Além disso, AST: 185, e ALT:42. O ECO realizado n&do mostrou cardiopatias
congénitas. Durante novo exame fisico, notou-se melhora do edema (palpebra sem
edema). Solicitou-se, também, nova revisao laboratorial.

Ao sexto dia de internacdo hospitalar, retirou-se o O2 complementar. A nova
revisdo laboratorial mostrou melhores valores de TP (de 60,1 no dia anterior para
19,7 - referéncia do laboratério: 13,2); melhores valores de TTPa (de 85,8 no
dia anterior para 54,1 - referéncia do laboratério: 30); e RNI de 1,62. Por outro
lado, as plaquetas cairam para 64000 (de 216000 na admissao). A sorologia para
citomegalovirus resultou em IgG: 240 / IgM: 0,3. A sorologia para toxoplasmose
resultou em IgM: 0,13. Ultrassom abdominal mostrou figado com volume no limite
superior da normalidade. A sorologia para Dengue ainda estava em andamento, e
hemocultura negativa até entéao.

Ao sétimo dia de internac&o hospitalar, a sorologia para Dengue mostrou IgM
reator, e IgG nao reator, comprovando a infec¢ao pelo virus. Ao exame fisico, o rash
cutaneo estava em resolucéo. Figado a 1 cm do rebordo costal direito. Sem outras
alteracbes. O RN apresentava-se hemodinamicamente estavel, em ar ambiente,
e mantendo bom padrao respiratério. Aceitando bem o leite materno, com succéao
vigorosa, sem relatos de cianose.

No oitavo dia, diante da melhora progressiva do estado geral e dos exames
laboratoriais, 0 RN recebeu alta. Os exames laboratoriais revelaram aumento de
plaquetas (de 64000 no dia anterior para 75000); diminuicdo de PCR (de 9,83
na admissdo, chegando a 17,82 durante a internacéo, para 4,48); diminuicdo da
bilirrubina total (de 13,89 na admissao para 0,99); melhora no valor de AST (de 447
no segundo dia de internacéo para 83); melhora no valor de ALT (de 98 no segundo
dia de internacdo para 31); e melhora nos valores de TP (20,3 - referéncia do
laboratério: 13,2) e TTPa (52,9 - referéncia do laboratério: 30). O paciente recebeu
alta sob orientacbes médicas.

31 DISCUSSAO

Dos poucos relatos de transmisséo vertical da dengue que existem até os dias
atuais, alguns relatam repercussoes graves, como um estudo realizado em Sri Lanka,
onde uma série de casos em gestantes, incluindo 26 casos de dengue ocorrendo em
fases diferentes da gravidez com repercussdes graves em sete gravidas e relato de
qgue oito foram tratadas inicialmente como tendo outro diagnéstico. Esta evidéncia
corrobora com a hipotese de que o dengue pode estar sendo subdiagnosticado,
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muitas vezes confundido com outra infeccéo vir6tica. Além disso, os riscos para
mae infectada estéo relacionados principalmente ao aumento de sangramentos de
origem obstétrica e as alteragdes fisioldgicas da gravidez, também levando a uma
imprecisdo no diagndstico.

A gravidade do quadro na gravida é variavel entre as séries de casos
apresentadas, mas ha relatos na literatura de casos indistinguiveis da sindrome
HELLP (hemdlise, elevacdo de enzimas hepaticas e plaquetas baixas). Além da
sindrome HELLP, o diagnéstico diferencial da dengue na gestacao deve incluir pré-
eclampsia e sepse, podendo também estar concomitantemente presentes. Sendo
assim, as gestantes devem ser tratadas de acordo com o estadiamento clinico da
dengue, necessitando de vigilancia independente da gravidade, devendo o médico
estar atento aos riscos para méae e concepto.

Com relagao ao binbmio materno-fetal, como ocorre transmissao vertical, ha o
risco de abortamento no primeiro trimestre e de trabalho de parto prematuro, quando
adquirida no ultimo trimestre. Existe também uma incidéncia maior de baixo peso ao
nascer em mulheres que tiveram dengue durante a gravidez, diferentemente do que
ocorreu no caso relatado. Quanto mais proximo ao parto a paciente for infectada,
maior sera a chance de o recém-nato apresentar quadro de infeccao por dengue,
como descrito no relato de caso. Com relagcdo a mée, pode ocorrer hemorragia
tanto no abortamento, no parto ou no pos-parto, o0 sangramento pode ocorrer tanto
no parto normal quanto no parto cesareo, neste Gltimo as complicagcdes sao mais
graves e a indicacéo da cesariana deve ser bastante criteriosa.

A respeito a imunopatogénese da transmissao vertical da dengue ainda nao
estd bem esclarecida, mas acredita-se que os anticorpos IgG sao transferidos
passivamente por via placentaria, por serem de menor peso molecular. J& o
diagnostico de confirmacéo da transmisséo vertical do virus da dengue garante a
presenca de IgG e IgM especifica tanto para a mae quanto para o recém-nascido,
como foi diagnosticado o paciente do relato de caso, em que a sorologia para
Dengue mostrou IgM reator, e IgG nao reator, comprovando a infec¢ao pelo virus.
Além disso, no caso descrito, a hipétese de transmissao vertical em contraposicao
a contaminacdo poés-natal foi baseada na proximidade da infeccdo materna
comprovada do parto e o periodo de incubacéo de 8 dias.

41 CONCLUSAO

A partir deste estudo, evidencia-se como um quadro de febre e exantema é
inespecifico, abrangendo varias entidades dentro da pratica médica, principalmente
tratando-se de Pediatria. Isso exige um raciocinio clinico, semiologico, e terapéutico
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do Pediatra em todos os casos, porém, é extremamente importante a sensibilidade
para individualizar a conduta. Além disso, a situacdo epidemiolégica da dengue
no pais continua sendo caracterizada por um namero crescente de casos graves
e Obitos e, uma vez que a adogdo de medidas de baixa densidade tecnologica
evita esse cenario, nota-se uma fragilidade da rede de assisténcia, que deve ser
corrigida.

Neste contexto, deve-se enfatizar a possibilidade de ocorrer transmissao vertical
da dengue, assim, ocorrendo um diagnoéstico e manejo clinico mais agil, para que o
pediatra trate a infeccdo como um diagnéstico diferencial no recém-nascido. Dessa
maneira, pode-se iniciar um tratamento precoce do quadro, evitando complicacdes,
e diminuindo a exposi¢cdo do RN a um ambiente hospitalar e a realizacao diaria de
exames laboratoriais, além de diminuir o desgaste materno no puerpério.
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RESUMO: A leishmaniose visceral (LV),
causada por Leishmania (L.) infantum chagasi,
€ uma infecgcao negligenciada de alta incidéncia
e ampla distribuicdo geografica. No Brasil,
até o século XX, a leishmaniose visceral se
concentrava principalmente na regiao Nordeste
do pais. No entanto, esta parasitose vem
apresentando uma expansao significativa
em centros urbanos de quase todo territorio
brasileiro, se apresentando como um grave
problema de saude publica. Nesse contexto,
o Estado do Para se apresenta como uma
importante &rea de transmissédo na regiao
Norte do pais. OBJETIVOS: Analisar o perfil
epidemiolégico da LV no Estado do Para, no
periodo de 2008 a 2017. METODOS: Estudo
epidemioldgico, descritivo e retrospectivo, com
coleta de dados obtidos do Sistema Nacional
de Informacdo de Agravos de Notificacdo
Compulséria (SINAN), associado a revisao
de literatura nas bases de dados PUBMED,
MedLine e SCIELO. RESULTADOS: No periodo
analisado, o Estado do Para apresentou a maior

prevaléncia dos casos de LV entre os estados
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da regido Norte, com 3.242 casos. Destes, 63,5% se concentram em trés regides de
saude, sendo a regiao de saude de Tocantins a mais acometida (25,8 %), seguida das
regides de Araguaia (19%) e Metropolitana | (18,8%). No intervalo de 2008 a 2016,
0 numero de casos manteve—se relativamente constante, com uma média de 318
notificagdes por ano. Entretanto, em 2017 houve um aumento significativo (555 casos),
representado uma elevacéo de 74% sobre a média dos anos anteriores. Quando
avaliado em detalhe o numero total de casos, observa-se que a maior incidéncia é
encontrada em individuos com até 10 anos de idade (47,8%), seguida pela faixa etaria
de pessoas em fase adulta (24%). Ademais, 0 sexo masculino é mais afetado pela
doenca, quando comparado ao sexo feminino (54,5 % e 45,5 %, respectivamente).
CONCLUSAO: Os dados sugerem que o aumento recente no nimero de casos de LV
pode estar relacionado a uma deficiéncia das agdes de vigilancia do estado, no que diz
respeito aos reservatdrios caninos, aumento nas atividades de extracéo e mineracéo,
além do desmatamento decorrente da construgdo de estradas, rodovias e expansao
urbana. Reforcando a necessidade de intervencbes por meio de politicas publicas
voltadas para melhorar o desenvolvimento das regides envolvidas, com énfase na
educacao em saude e controle de reservatorio do parasito.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Visceral; Epidemiologia e Vigilancia
Epidemiologica.

EPIDEMIOLOGY OF VISCERAL LEISHMANIOSIS IN THE STATE OF PARA IN THE
PERIOD 2008-2017

ABSTRACT: Visceral leishmaniasis (VL), caused by Leishmania (L.) infantum chagasi,
is a neglected infection of high incidence and wide geographic distribution. In Brazil,
until the twentieth century, visceral leishmaniasis was mainly concentrated in country.
However, this parasitosis has been presenting a significant expansion in urban centers
of almost all Brazilian territory, presenting itself as a serious public health problem. In
this context, the State of Para presents itself as an important transmission area in the
northern region of the country. OBJECTIVES: To analyze the epidemiological profile of
VL in the State of Par4, from 2008 to 2017. METHODS: A descriptive and retrospective
epidemiological study, with data collection obtained from the National Compulsory
Notification Disease Information System (SINAN), associated with literature review in
the PUBMED, MedLineand SCIELO databases. RESULTS: In the period analyzed, the
State of Para presented the highest prevalence of VL cases among the states of the
Northern region, with 3,242 cases. Of these, 63.5% are concentrated in three health
regions, with the Tocantins health region being the most affected (25.8%), followed by
Araguaia (19%) and Metropolitana | (18.8%). Between 2008 and 2016, the number
of cases remained relatively constant, with an average of 318 notifications per year.
However, in 2017 there was a significant increase (555 cases), representing a 74%
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increase over the average of previous years. When assessed in detail the total number
of cases, it is observed that the highest incidence is found in individuals up to 10 years
old (47.8%), followed by the age group of adults (24%). Moreover, males are more
affected by the disease when compared to females (54.5% and 45.5%, respectively).
CONCLUSION: The data suggest that there cent increase in the number of cases of VL
may be related to a deficiency in state surveillance actions, regarding canine reservoirs,
increased extraction and mining activities, and deforestation due to construction of
roads, highways and urban sprawl. Those findings reinforce the need for interventions
through public policies aimed at improving the development of the regions involved,
with emphasis on health education and parasite reservoir control.

KEYWORDS: Leishmaniasis Visceral; Epidemiology and Epidemiological Surveillance.

11 INTRODUCAO

Por definicao, as leishmanioses séo representadas por um grupo de doencgas
nao contagiosas, de carater zoond6tico, que acometem o homem e diversas espécies
de animais silvestres e domésticos. Esta infeccdo é causada por protozoarios
digenéticos do género Leishmania que alternam seu ciclo evolutivo entre o
hospedeiro invertebrado, representado pelas fémeas de insetos dipteros da familia
Psychididae, subfamilia Phlebotominaee varios hospedeiros mamiferos, incluindo o
ser humano, que pode ser envolvido de modo acidental (BRASIL, 2015).

A transmissao classica da Leishmania ao homem ocorre quando a fémea dos
flebotomineos infectados inocula as formas promastigotas metaciclicos no local
da picada. Estes promastigotas sdo rapidamente fagocitados pelos macréfagos
do hospedeiro e, consequentemente, uma vez dentro da célula, se transformam
na forma reprodutiva intracelular, amastigota, que se multiplica por fissédo binaria
até romperem a célula hospedeira e invadirem outros macréfagos(MICHALICK;
RIBEIRO, 2016).

Mais de 20 espécies de Leishmania tém sido descritas como causadoras
de patologia em humanos. O espectro clinico da infeccdo por este protozoario
depende em grande parte da espécie do parasito e a resposta imune do hospedeiro,
podendo variar de infec¢cdo assintomatica, que correspondem a grande maioria das
infeccdes (80 a 95% das pessoas afetadas), e as trés principais formas clinicas (5
a 20% dos infectados): leishmaniose visceral (LV), leishmaniose tegumentar (LT) e
leishmaniose mucocutanea (LM) (HERWALDT, 1999; MANSUETO et al., 2007).

A forma mais grave corresponde a LV, causada no Brasil pela Leishmania
(L.) infantum-chagasi. Esta infeccdo € endémica em mais de 80 paises, ondeos
casos sintomaticos caracterizam-se por periodos irregulares de febre, perda de
peso, anemia e hepatomegalia e esplenomegalia. A doenca € altamente endémica
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na india e na Africa Oriental, onde se estima que 200.000 a 400.000 novos casos
ocorram a cada ano. Cerca de 90% de todos os casos novos sao relatados em seis
paises: Brasil, Eti6pia, india, Somalia, Suddo do Sul e Sud&o. Se no tratada, a LV
é fatal em mais de 95% dos casos nos dois primeiros anos apos o inicio da doenca
(WHO, 2019).

De acordo com sua distribuicdo geografica e caracteristicas morfoldgicas,
os flebotomineos séo distribuidos em dois géneros: Phlebotomus(Velho Mundo)
e Lutzomyia (Novo Mundo). Aproximadamente 1000 espécies de flebotomineos
foram descritas até o momento, e dessas, cerca de 30 sédo vetores comprovados
ou suspeitos na transmissdo de Leishmania(DESJEUX, 2004).No Brasil foram
descritas 230 espécies de Lutzomyia, das quais 120 sdo encontradas na Regiao
Amazébnica (GRIMALDI et al., 1991; RANGEL; LAINSON, 2003), destacando
Lutzomyialongipalpis, o principal vetor associado a transmissao de LV (SILVEIRA
et al., 2015).

No Brasil, a epidemiologia da leishmaniose vem sofrendo alteragc&o em relacéo
as décadas anteriores. Até o século XX, a leishmaniose visceral se concentrava
principalmente na regidao Nordeste do pais, enquanto a leishmaniose tegumentar
estava relacionada com a presenca de mata fechada, na Regiao Amazdnica e Mata
Atlantica. Na atualidade, a transmissao de leishmaniose ocorre em todos os Estados
brasileiros, aparecendo surtos epidémicos em capitais como Belo Horizonte e Recife,
bem como no nordeste do Estado de Sao Paulo, mostrando que a transmisséo de
Leishmania esta em constante expanséo, sendo um grave problema para os 6érgaos
de saude publica (HARHAY et al., 2011).

Apesar de ser uma infeccao de notificagcao compulséria, fatores como o carater
cronico da doenca, dificuldade no diagnéstico e ocorréncia de casos em regides
afastadas do pais, faz prever que o nimero de casos nao notificados seja ainda
maior que as cifras oficiais(WHO, 2018).Em 2018, foram notificados em todas as
Unidades Federativasdo pais 3.851 casos de LV, dos quais 579ocorreram no Estado
do Para (SINAN, 2019)

A Unidade Federativa do Para se encontra na Regidao Norte do Brasil,
apresentando a segunda maior extensao territorial do pais. O Estado € dividido
em 144 municipios e 13 Regionais de Saude, as quais correspondem a unidades
administrativas que visam a descentralizacdo dos servicos de saude. Estima-se
que em 2019 sua populacédo seja de mais de 8,6 milhdes de habitantes, sendo o
Estado mais populoso da Regido Norte (IBGE, 2019). Sua economia esta baseada,
principalmente, na industria de extracdo de minerais metalicos, que corresponde
a 64% da producao industrial do Estado e quase 40 % da producéo nacional. Os
principais metais extraidos sao ferro, bauxita (aluminio) e cobre (BCB, 2018).

Diante do exposto, este capitulo tem como foco avaliar a prevaléncia da
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leishmaniose visceral no Estado do Para de acordo com as regionais de saude, no
periodo 2008-2017, tracando assim uma visao da distribuicdo geografica e evolugao
da doencga no Estado.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiol6gico, descritivo e retrospectivo, com
abordagem quantitativa. Os dados referentes ao numero de casos confirmados de
LV ocorridos no Estado do Para foram obtidos a partir da plataforma on-line do
Sistema Nacional de Informacdes e Agravos de Notificacdo Compulséria (SINAN),
pertencente ao Ministério da Saude, disponivel para consulta publica. Foram
analisados os dados do periodo 2008 a 2017, acessados na plataforma SINAN nos
meses agosto a dezembro de 2019.

As seguintes caracteristicas epidemiolégicas foram adotadas na analise:
casos confirmados por regional de saude, idade, sexo e escolaridade do paciente.
Os dados obtidos do sistema foram tabulados com o auxilio do software Microsoft
Excel 2010, sendo os resultados apresentados na forma de graficos e tabelas. As
variaveis da analise foram organizadas por ano, de modo a compreender o perfil
temporal dos acometimentos por LV e a dindmica do processo saude doenga no
Estado.

Por se tratar de um sistema de notificacao e investigacéo de casos de doencgas
e agravos que constam da lista nacional de doencgas de notificagcdo compulsoria
(BRASIL, 2017), cujos dados estao disponiveis para livre acesso, este estudo nao
demandou aprovacéo por Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

3| RESULTADOS

De acordo com os dados do SINAN, no periodo de 2008 a 2017 foram
registrados 6.861 casos de leishmaniose visceral nos Estados da Regiao Norte do
pais. Dentre esses Estados, os com maior ocorréncia de casos da doenca foram
Tocantins (n=3.407, 49,7%), seguido pelo Para com 3.240 casos da doenca, o0 que
representa um equivalente de 47,2% de todos os casos notificados da regido.
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Figura 1: Casos de Leishmaniose Visceral nosestados da Regiao Norte do pais, no periodo de
2008 a 2017.

Fonte: SINAN/Ministério da Saude, 2019

Na Figura 1, observa-se a distribuicdo ndo homogénea de casos ao longo dos
anos e a presenca persistente da LV no Estado do Para, destacando que a partir
de 2014, o Estado apresentouum aumento exponencial no nUmeros de casos de
LV na Regido Norte, sendo de 52 %, em 2014 (n=230) e alcangcando 65 % (n=555)
em 2017.

Quando comparado o numero de casos de LV entre as 13 Regionais de Saude
do Estado (Figura 2), observamos que 75% dos casos estavam concentradas nas
regionais: Tocantins (25,7 %), Metropolitana 1 (19 %), Araguaia (18,7 %) e Carajas
(11,9 %) (Figura 3).

Figura 2: Localizacao geografica das Regionais de Salde do Estado do Para.(l) Araguaia,
() Baixo Amazonas, (lll) Carajas, (IV) Marajé I, (V) Marajé Il, (VI) Metropolitana I, (VII)
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Metropolitana Il, (VIII) Metropolitana lll, (IX) Rio Caetés, (X) Tapajos, (XI) Tocantins, (XII)
Tucurui e (XIII) Xingu.

No periodo analisado, o maior percentual dos casos foi registrado nas regionais
Tocantins e Metropolitana 1 (Figura 3). Apesar disso, essas regionais demonstraram
a partir de 2012, uma significativa redu¢do no numero de casos da doenca. Por
outro lado, as regionais Araguaia e Carajas demonstraram um aumento progressivo
dos casos, atingindo um incremento superior 200 % somente na regional Carajas
durante o periodo estudado, reforcando o papel importante dessas regides na
distribuicdo e evolugdo da LV no estado do Para em comparagdo com as outras
regionais.
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Figura 3: Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral segundo a Regional de Saude do
Estado do Para, 2008 a 2017.

Fonte: SINAN/Ministério da Saude, 2019

Atabela 1 apresenta o perfil sociodemografico dos pacientes com LV no Estado
do Par4, correspondendo aos 3.240 casos confirmados dentre os anos de 2008 a
2017, dos quais 60,6% sao do sexo masculino e 39,4% do sexo feminino.
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SEXO %

Feminino 39,4
Masculino 60,6
Total 100
FAIXA ETARIA %

<10 anos 56,6
11 a 18 anos 11,5
19 a 60 anos 28,3
>61 anos 3,6
Total 100
ESCOLARIDADE %

Analfabeto 2,1
12 a 42 série incompleto 13,5
42 série completa 4,0
52 a3 82 série incompleto 10,0
Ensino fundamental completo 2,8

Ensino médio incompleto 2,8

Ensino médio completo 3,3

Educacgdo superior incompleta 0,2

Educagdo superior completa 0,14
N&o se aplica (<6 anos) 42,5
Ignorado 18,7
Total 100

Tabela 1 — Perfil demografico dos pacientes com LV, Para-BR, 2008 — 2017.

Durante o periodo analisado, a maior incidéncia de casos foi observada na
faixa etaria < 10 anos, representando 56,6% dos casos de LV no Estado, seguida
pela faixa etaria de 19 a 60 anos com 28,3% dos casos. Em relacéo a escolaridade,
observamos que 42,5% dos casos correspondem a pacientes >6 anos e de 12 a 42
serie incompleta (13,5%).

4 |1 DISCUSSAO

ALV é uma doenca crbnica grave e potencialmente letal em pessoas infectadas
nao tratadas, que constitui um importante problema de saude publica no mundo
todo. Nas Américas, a doenca foi descrita em 12 paises, dos quais o Brasil é
responsavel por 90 % das notificacbes (GONTIJO; MELO, 2004). O programa de
controle de LV no pais teve inicio na década de 50,sendo baseado na distribuicéo
gratuita do tratamento, controle de reservatorios domésticos e controle de vetores.
Contudo, ainda hoje existe um elevado numero de novos casos em alguns Estados
da Federacao, principalmente na Regidao Nordeste (MAIA-ELKHOURYet al., 2008).

O presente estudo demonstrou que o Estado do Para, no periodo 2008-2017,
foi responséavel por 47 % das notificacées de LV na Regido Norte do pais, atras
somente do Estado de Tocantins. No entanto, a analise anual de niUmero de casos
durante o periodo estudado, mostra que o Para a partir de 2014foi o Estado com
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0 maior numero de casos na regido. O resultado obtido sugere que este aumento
pode ser motivado por: surtos de LV nas Regionais de Saude: Carajas e Araguaia,
gue mostram um aumento drastico de pessoas infectadas, incremento da populacéao
de flebotomineos e de caes infectados, além de medidas de controle empregadas
que néo tém apresentado efetividade suficiente para reducéo da prevaléncia da
doenca na regiao.

Segundo Silveira et al (2015), fatores como o desflorestamento, a migracéo
da populacdo nédo imune para regides de transmissao da doenca, crescimento
desordenado das areas urbanas e a elevada presenca de reservatorios (caes)
perto das moradias, auxiliam a um aumento progressivo no numero de notificagdes.
Entretanto, os autores também chamam a atencdo a possibilidade de que esse
aumento esteja relacionado ao melhoramento das técnicas de diagnoéstico.

Em relacéo as caracteristicas sociodemograficas dos casos de LV no Estado
do Para, houve predominancia de casos em individuos do sexo masculino,
resultado corroborado por outros estudos epidemiolégicos (TRINDADE, 2019;
TELES et al., 2014). Alvarenga e colaboradores (2010), observaram que em dados
epidemiologicos obtidos nos prontuéarios do Hospital Universitario de Campo Grande,
no Estado de Mato Grosso do Sul, 75 % dos casos analisados correspondiam a
individuos do sexo masculino. Esta caracteristica ainda nédo esta completamente
compreendida, estudos sugerem a existéncia de um fator hormonal ligado ao sexo
masculino que possa contribuir no aumento da incidéncia (GUERRA-SILVEIRA,
ABAD-FRANCH, 2013) e a possibilidade de uma maior exposicao corporal ao
vetor(COSTA; PEREIRA; ARAUJO; 1990). No entanto, esta caracteristica ndo é
absoluta. Queiroz; Alves; Correia (2004), observaram em estudo no municipio de
Recife (PE), uma equivaléncia no numero de criangas internadas com diagnéstico
de LV,de ambos os sexos.

Em relacéo a faixa etariados acometidos, foi observado um maior numero de
casos em individuos de até 10 anos de idade, dado também descritono estudo
de Goes; Melo, Jeraldo (2012) na cidade de Aracaju/SE, com 44,3% dos casos
registrados no periodo de 1998 a 2008. Este achado é explicado por alguns
autores como resultado da imaturidade da resposta imunoldgica, o maior contato
das criangas com o reservatorio do parasito (caes) e a desnutricdo mostrada em
infectados de regides mais carentes (FURLAN, 2010; BORGES et al., 2008).

51 CONCLUSAO

Os dados analisados neste estudo sugerem que o Estado do Para apresenta
um aumento progressivo no numero de casos de LV, se apresentando como o maior

responsavel no avanco desta enfermidade nos Estados da regido norte. Também,
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conseguiu se estabelecer que as medidas de controle tomadas pelos 6rgédos de
saude competentes do Estado conseguiram diminuir o nUmero de casos de LV nas
regioes de saude que, historicamente, apresentavam um numero elevado de casos.
No entanto, estas medidas ndo conseguiram controlar surtos de LV em outras duas
regides de saude, o que levou a um aumento no numero de casos a partir de 2014.
Finalmente, conseguiu-se observar que a LV afeta principalmente a criangas do
sexo masculino, resultado similar ao encontrado em outros Estados da Federacéo.
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RESUMO: As Infec¢bes primarias de corrente
sanguinea (IPCS) estao entre as mais comuns
de Infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS), principalmente associadas a utilizagao
de algum dispositivo intravascular e internacao
em unidades de terapia intensiva (UTI). Desta
forma, o trabalho teve como obijetivo evidenciar
os principais dados epidemiologicos sobre a
notificac&o das Infec¢des primarias de corrente
sanguinea (IPCS) nos hospitais no Estado do
Para e os principais microrganismos envolvidos.
Este estudo constitui uma reviséo bibliogréafica
de carater analitico, utilizando as bases de
artigos cientificos, além da consulta ao relatério
epidemioldgico disponivel no site da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA.
A analise mostrou um aumento de 400% no
numero de hospitais que passaram a notificar
os casos de Infeccbes primarias da corrente
sanguinea no Estado do Para entre os anos
2011 a 2018. No entanto, um indice menos que
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10% do total dos hospitais no Estado notificaram
os casos de IPCS, o que vai de encontro ao
preconizado pela ANVISA. Os dados sobre a
incidéncia das IPCS em UTI adulta e pediatrica
mostram uma queda nos casos, com 3% e
3,9% para os anos de 2018, respectivamente.
As espécies de microrganismos notificados
foram a Candida spp, Klebsiella pneumoniae
e Acinetobacter spp em UTIs pediatricas e
Staphylococcus coagulase negativa, Klebsiella
pneumoniae, Candida spp, escherichia coli e
Staphylococcus aureus nas UTls adultas. Este
estudo mostrou a importancia em consolidar os
dados epidemiolégicos relacionados a IPCS,
para subsidiar as discussbes e a construcao
dos objetivos, metas, acdes estratégicas e
atividades de politicas de salude direcionadas a
reducdo dessas infecgoes.
PALAVRAS-CHAVE: IRAS,
séptico, UTI.

sepse, choque

EPIDEMIOLOGY OF PRIMARY BLOOD
CURRENT INFECTIONS IN THE STATE OF
PARA, BRAZIL
ABSTRACT: Primary bloodstream infections
(IPCS) are among the most common of health

care-relatedinfections (IRAS), mainly associated
with the use of some intravascular device and
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intensive care unit (ICU) admission. Thus, the objective of this study was to present the
main epidemiological data on the notification of primary bloodstream infections (IPCS)
in hospitals in the state of Para and the main microorganisms involved. This study
constitutes a bibliographic review of analytical character, using the bases of scientific
articles, in addition to consulting the epidemiological report available on the website
of the National Agency of Sanitary Surveillance - ANVISA. The analysis showed a
400% increase in the number of hospitals reporting the cases of primary bloodstream
infections in the State of Para between the years 2011 to 2018. However, an index
less than 10% of all hospitals in the State notified IPCS cases, which is in line with
that recommended by ANVISA. Data on the incidence of IPCS in adult and pediatric
ICU show a decrease in cases, with 3% and 3.9% for the years 2018, respectively.
The species of microorganisms reported were Candida spp, Klebsiella pneumoniae
and Acinetobacter spp in pediatric ICUs and Coagulase negative Staphylococcus,
Klebsiella pneumoniae, Candida spp, Escherichia coli and Staphylococcus aureus in
adult ICUs. This study showed the importance of consolidating the epidemiological
data related to IPCS, in order to subsidize the discussions and the construction of
the objectives, goals, strategic actions and activities of health policies directed at the
reduction of these infections.

KEYWORDS: IRAS, sepsis, septic shock, ICU.

11 INTRODUCAO

As infec¢des hospitalares sao definidas como infeccdes de etiologia variada
adquirida ap6s a admissao de um paciente em um ambiente hospitalar e que
se manifeste durante a internagdo ou mesmo apés a alta (CRUZ et al., 2017).
Atualmente, a denominacédo infec¢cdes hospitalares vem sendo substituida pelo
termo mais abrangente de Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), por
englobar toda infecgéo relacionada a assisténcia em qualquer ambiente de saude.
Consequentemente, as IRAS estao entre as principais causas de morbidade e de
mortalidade, impactando diretamente na elevacdao dos gastos com saude publica
(ARAUJO & PEREIRA, 2017).

Dentro das IRAS, as denominadas Infec¢bes primarias de corrente sanguinea
(IPCS) estao entre as mais comumente relacionadas a assisténcia a saude,
principalmente associadas a utilizacdo de algum dispositivo intravascular e
internacdo em unidades de terapia intensiva (UTI), sendo encontrados nas UTI os
maiores indices de mortalidade provocados por IPCS, em torno de 69% (ANVISA,
2010), geralmente associados a quadros de sepse e coque séptico.

Segundo a Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European Society
of Critical Care Medicine (ESICM) se define como sepse a “presenca de disfuncao
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organica ameacadora a vida secundaria a resposta desregulada do organismo
a infeccdo” e ainda como choque séptico sendo “um subgrupo dos pacientes
com sepse que apresentam acentuadas anormalidades circulatorias, celulares e
metabdlicas e associadas com maior risco de morte do que a sepse isoladamente”
(MACHADO et al., 2016). Esses quadros de disfuncao orgénica sao importantes
causas de hospitalizacdo e os fatores que mais geram mortes nas unidades de
terapia intensiva (UTI) (SALES JUNIOR et al., 2006).

Em paises como os EUA, a incidéncia de sepse apresenta perfil variavel e
crescente, com 450 mil casos diagnosticados e mais de 100 mil mortes no ano de
1990 (CDC, 1990) e 751 mil casos de sepse e taxa de mortalidade de 28,6% em 2001
(ANGUS et al., 2001). No Brasil, os trabalhos epidemiolégicos com sepse e choque
séptico sao de casos ocorridos entre 2001 a 2004, mostrando uma letalidade de
47,3% e 52,2% (SILVA et al., 2004) e 34,4% e 65,3% (SALES JUNIOR et al., 2006),
respectivamente. SOGAYAR e colaboradores (2008) encontraram uma letalidade
de 49,1% em hospitais ligados ao Sistema Unico de Satde (SUS) e de 36,7% em
relacdo aqueles do Sistema de Saude Suplementar, sugerindo que o atraso no
diagnostico e a baixa aderéncia aos indicadores de tratamento s&o mais frequentes
no sistema publico o que explica, pelo menos parcialmente, a maior mortalidade
nesse sistema.

Desta forma, o trabalho teve como objetivo evidenciar os principais dados
epidemiol6gicos sobre a notificacdo das Infeccdes primarias de corrente sanguinea
(IPCS) nos hospitais no Estado do Para e os principais microrganismos envolvidos,
visando um melhor entendimento da situagdo da saude publica na regiao.

2| METODOLOGIA

2.1 Busca ou amostragem na literatura

Este estudo constitui uma revisdo bibliografica de carater analitico a fim de
apresentar informacgdes pertinentes as Infec¢des primarias de corrente sanguinea
(IPCS). A coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro a margco de 2019, e
utilizou-se as bases de dados Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Base de dados de enfermagem (BDENF) e Cientific Eletronic
Library Online (SciELO).

Os descritores e palavras-chaves utilizados para a sele¢céo dos artigos foram:
Infeccéo hospitalar, de Infec¢des relacionadas a assisténcia a saude, Infecgbes
primarias de corrente sanguinea, sepse, choque séptico e unidade de terapia

intensiva. Foram combinados os operadores boleanos and e or para a combinagéo

dos termos da pesquisa.
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Os dados epidemiologicos sobre IPCS no Estado do Para foram obtidos
através de consulta ao relatério disponivel no site da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA - que abrangem o periodo de 2011 a Julho de 2018.

2.2 Critérios de inclusao

Foram considerados os seguintes critérios para a inclusdo da bibliografia:
artigos, relatérios e boletins disponiveis na integra nas plataformas de dados,
publicacbes em portugués e inglés e titulo que contendo os descritores escolhidos.

Apbés a aplicacao dos critérios foi realizada uma leitura avaliativa dos resumos
dos artigos. Posteriormente, foi feita uma leitura classificatoria do texto na integra,
selecionando aqueles relacionados a tematica do trabalho.

2.3 Critério de exclusao

Foram considerados seguintes os critérios para a exclusdo da bibliografia:
artigos, relatérios ou boletins ndo disponiveis na integra, dissertacdes, teses e
artigos de jornais que ndo apresentavam o carater cientifico, publica¢cées em idioma
diferente de portugués e inglés e titulo ndo contendo um dos descritores escolhidos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise do relatorio da ANVISA de 2018 mostrou um aumento no numero
de hospitais que passaram a notificar os casos de Infec¢gbes primarias da corrente
sanguinea no Estado do Para por ano. Um total de 73 hospitais notificou a ocorréncia
de IPCS até julho do ano de 2018, demostrando um aumento de aproximadamente
400% emrelacdo aoanode 2011, onde somente 15 unidades hospitalares notificaram
os casos (Figura 1).

De acordo com dados do Conselho Nacional de Secretarios de Saude, até o
ano de 2013 a regido Norte apresentava 492 hospitais ligados ao Sistema Unico de
Saude, com 214 deles concentrados no Estado do Para. Os dados da ANVISA para
esse ano de 2013 evidencia que apenas 14 hospitais notificaram os casos de IPCS,
um indice menos que 10%.

Os achados acima vao de encontro ao preconizado pela ANVISA que em
2016 publicou o boletim informativo n°® 14, intitulado “Avaliacédo dos indicadores
nacionais das Infec¢coes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e Resisténcia
microbiana do ano de 2015”; como também a segunda versao do Programa Nacional
de Prevencdo e Controle de Infeccbes Relacionadas A Assisténcia A Saude
(PNPCIRAS), com vigéncia para 2016 a 2020. Estes documentos discorreram
sobre as IRAS no contexto nacional e internacional, esclarecendo a importéncia
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da notificagdo compulsoria dos casos, trazendo dados e citando os principais sitios
de infeccado, ambiente e medidas de prevencao e controle. O objetivo do Programa
foi reduzir as IRAS nos servicos de saude, consolidando o Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica das IRAS, visando reduzir incidéncia das infeccdes
prioritarias desse tipo, prevenindo e controlando a disseminacdo da resisténcia
microbiana em servicos de saude (ANVISA, 2016).

Além da perda dos dados epidemioldgicos relacionados, essas informacdes
sao usadas para subsidiar as discussbes e a construcdo dos objetivos, metas,
acOes estratégicas e atividades previstas no Programa Nacional de Prevencao e
Controle de IPCS (PADOVEZE, 2017).

Numeros de hospitais que notificaram IPCS por ano
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Figura 1 — NUumero de hospitais que notificaram os casos de Infec¢cbes primarias da corrente
sanguinea (IPCS) durante os anos de 2011 a julho de 2018 no Estado do Para. (Fonte:
Relatorio da ANVISA de Estados de 2018).

Os dados sobre a incidéncia das IPCS em unidades de terapia intensiva adulta
e pediatrica mostram uma queda nos casos, com 3% e 3,9% para 0s anos de 2018,
respectivamente (Figura 2).

Zanon e colaboradores (2008) conduziram um estudo nas UTIs de trés hospitais
em Passo Fundo, cidade do Rio Grande Sul, e encontraram uma incidéncia de 3,6%
de sepse e de choque séptico. Outro estudo em UTIl de um hospital em Londrina
no Parana, no periodo de dezembro de 2009 a janeiro de 2011 observou uma
prevaléncia de 8% de pacientes diagnosticados com pelo menos um episddio de
IRA (Souza et al., 2015).

Quanto as espécies de microrganismos notificados em UTIs pediatricas a
Candida spp foi a mais encontrada nos anos de 2016 a 2018, seguida de Klebsiella

pneumoniae e Acinetobacter spp com quantitativo de achados variados entre os anos.
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Ja para as UTls adultas, as espécies de Staphylococcus coagulase negativa foram
as mais numerosas em todos os anos, acompanhada de Klebsiella pneumoniae,
Candida spp, escherichia coli e Staphylococcus aureus (Figura 3).
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Figura 2 — Incidéncia dos casos de Infecgéo primaria da corrente sanguinea (IPCS) em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) durante os anos de 2011 a julho de 2018 no Estado do
Para. (Fonte: Relatério da ANVISA de Estados de 2018).

No trabalho de Pedro e colaboradores (2015) agentes bacterianos isolados
nas culturas positivas dos pacientes com sepse admitidos em unidade de terapia
intensiva pediatrica foram Staphylococcus aureus (11/40), Klebsiella pneumoniae
(7/40), Neisseria meningitidis (5/40), Pseudomonas aeruginosa (4/40) e Escherichia
coli (4/40). Outros agentes encontrados foram: Streptococcus pneumoniae (2),
Streptococcus pyogenes (1), Serratia marcescens (1), Enterococcus faecalis (1),
Staphylococcus haemolyticus (1) e Enterobacter aerogenes (2) - os dois Ultimos em
pacientes provenientes da enfermaria.
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Figura 3 — Microrganismos notificados como agentes etiologicos de Infecgcdo primaria da
corrente sanguinea (IPCS) durante os anos de 2015 a julho de 2018 no Estado do Para. (Fonte:
Relatorio da ANVISA de Estados de 2018).

41 CONCLUSAO

Este estudo descreveu o perfil epidemiolégico das IRCS em hospitais e em
UTI no Estado do Para, Brasil e encontrou um baixo quantitativo de hospitais que
notificam os casos de IPCS, mesmo sendo observado um aumento nas notificacbes
nos ultimos oito anos. Esses panorama vai de encontro ao preconizado pela ANVISA
qgue busca consolidar os dados epidemioldgicos relacionados a IPCS, para subsidiar
as discussoes e a construcéo dos objetivos, metas, a¢des estratégicas e atividades
de politicas de saude direcionadas a reducao dessas infecgoes.

As espécies de microrganismos notificados foram a Candida spp, Klebsiella
pneumoniae e Acinetobacter spp em UTls pediatricas e Staphylococcus coagulase
negativa, Klebsiella pneumoniae, Candida spp, escherichia coli e Staphylococcus
aureus nas UTls adultas.
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INTRODUCAO: Nos dltimos 30 anos, a
incidéncia mundial de sepse aumentou em
cerca de 13,7%/ano. Assim, a cada ano, mais
de 18 milhdes de pessoas sofrerdo sepse,
e mais de 5 milhdes delas poderao falecer
(RUIZ et al.,2016). A resposta séptica € uma
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PERIODO DE 2014 A 2018

cadeia extremamente complexa de eventos
que envolvem processos inflamatorios e anti-
inflamatoérios, reagcdes humorais e celulares
e anormalidades circulatérias (Pierrakos
et al, 2014). Ainda, a sepse € considerada
a principal causa de morte em unidade de
terapia intensiva. Entre 6 e 54% dos pacientes
internados tém sepse grave e a mortalidade é
de 20 a 60% (ZONTA et al., 2018). OBJETIVO:
Analisar o perfil epidemiolégico das internacdes
por septicemia, em Belém-PA, entre 2014 a
2018. METODO: Estudo descritivo qualitativo,
com analise de dados secundarios disponiveis
no DATASUS, sobre internacdes e mortalidade
de pacientes com sepse no periodo de 2014 a
2018. Foram analisados numero de internacgdes,
Obitos e custo das internagdes, de acordo com
faixas etarias, sexo e cor/raca. RESULTADOS:
6247
pacientes com septicemia em Belém entre
2014 e 2018, sendo 53,4% homens e 46,5%

mulheres. 16% dos individuos apresentavam

Foram notificadas internagbes de

entre 70-79 anos, seguido por idades entre 60-
69 anos (13%) e 80 anos (12,8%). O grupo 10
e 14 anos apresentou os menores numeros de
casos, com (2%), seguido por 5 e 9 anos (3,2%).
Quanto a cor/raga, observou-se predominio de
auséncia informacédo (64.41%), seguido por
autodeclarados pardos (33,8%), brancos (1%),
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pretos (0,49%), amarelos (0,17%). Das internacdes, 46% evoluiram com o6bito. O
custo médio anual das internagbes de maior valor foi no ano de 2018, com um total de
R$4.385,58. CONCLUSAO: Observou-se que o nimero de internacdes de pacientes
com sepse segue em crescimento na regidao de Belém, atingindo, principalmente,
homens entre 70 e 79 anos, gerando elevados custos para o sistema de saude.
Esta realidade reafirma a importéncia de estudos epidemiolégicos, pois descrevem
caracteristicas que podem auxiliar no planejamento da assisténcia, a fim de propiciar
ao paciente um desfecho favoravel.

PALAVRAS-CHAVE: Sepse; Internagdes; Epidemiologia.
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RESUMO: Esse estudo
de descrever o perfil microbiolégico e de

teve o0 objetivo

sensibilidade aos antimicrobianos das infec¢des
do trato urinario relacionadas ao uso de sonda
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ANTIMICROBIANOS

vesical de demora, ocorridas entre 0s pacientes
internados na UTIl de um hospital publico de
Joao Pessoa-PB, diagnosticados no ano de
2017. A amostra, constituida por 32 prontuarios,
foi néo probabilistica por conveniéncia. O estudo
foi descritivo, observacional, retrospectivo
e transversal com coleta de informagcdes de
prontuarios, a partir de formulario padronizado.
Os dados obtidos foram digitados em banco
do EXCEL e analisados pelo STATA 12.0, com
distribuicdo de frequéncia para as variaveis
categéricas e calculo de médias, medianas
e desvio-padrao para as variaveis continuas.
Foram descritos o perfil social dos pacientes
acometidos por essa infeccdo, os agentes
patogénicos envolvidos e o seu perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos. A amostra
foi composta predominantemente por homens
(65,6%). A idade média dos pacientes foi de
53,3 anos (21 a 82 anos) e todos os pacientes
com menos de 50 anos eram do sexo masculino.
Os bacilos gram negativos ndo fermentadores
foram os principais patdgenos causadores
(27);
enterobactérias, 32,5% (14) e, por fim, os gram

da infeccdo, 62,8% seguidos pelas
positivos, 4,6% (2). A Pseudomonas aeruginosa
foi a principal espécie responsavel pelainfeccao,
em 44,2% (19) dos casos. Acerca do seu
perfil de sensibilidade, notou-se sensibilidade
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reduzida para as cefalosporinas, com sensibilidade de 7% ao cefepime (1/14) e 18% a
ceftazidima (3/17). Para o meropenem e amicacina apresentou sensibilidade de 39%
(7/18), 44% (7/16) para o ciprofloxacino e 100% (9/9) para polimixina B. Diante do
perfil de resisténcia identificado, a polimixina B se destaca como op¢ao terapéutica na
terapia empirica combinada na UTI.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢des Urinérias. Infeccbes Relacionadas a Cateter. Centros
de Traumatologia. Microbiologia.

URINARY TRACT INFECTION RELATED TO DELAY BLADDER PROBE:
MICROBIOLOGICAL AND ANTIMICROBIANS SENSIBILITY PROFILE

ABSTRACT: This study aimed to describe the microbiological and antimicrobial
susceptibility profile of urinary tract infections related to the use of bladder catheter of
delay, occurring among patients admitted to the ICU of a Referral Hospital in Trauma
of the city of Jodo Pessoa-PB, diagnosed in the year 2017. The sample, consisting of
32 medical records, was non-probabilistic for convenience. The study was descriptive,
observational, retrospective and transversal with the collection of information from
medical records, using a standard form. The data were typed in EXCEL database and
analyzed by STATA 12.0, distributed in frequency for the categorical variables and
calculation of means, medians and standard deviation for the continuous variables.
The social and clinical profile of the patients affected by this infection, the pathogens
involved and their antimicrobial susceptibility profile were described. The sample
consisted predominantly of men (65.6%). The mean age of the patients was 53.3 years
(21-82 years) and all patients younger than 50 years were male. Non-fermenting gram
negative bacilli were the main pathogens causing the infection, 62.8% (27); followed
by enterobacteria, 32.5% (14) and, lastly, gram positive, 4.6% (2). Pseudomonas
aeruginosa was the main species responsible for the infection, in 44.2% (19) of the cases.
Regarding its sensitivity profile, there was a reduced sensitivity for cephalosporins, with
a sensitivity of 7% to cefepime (1/14) and 18% to ceftazidime (3/17). For meropenem
and amikacin, a sensitivity of 39% (7/18), 44% (7/16) for ciprofloxacin and 100% (9/9)
for polymyxin B was observed. Given the resistance profile identified, polymyxin B
stands out as a therapeutic option in the combined empiric therapy in the ICU.
KEYWORDS: Urinary Tract Infections. Catheter-Related Infections. Trauma Centers.
Microbiology.

11 INTRODUCAO

O processo infeccioso que acomete o trato geniturinario € denominado infec¢ao
do trato urinario (ITU) e pode ser causado por virus, fungos ou bactérias. A ITU
pode ser alta ou baixa, tomando como base sua localizacdo. E ndo complicada

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 15




ou complicada, se relacionada as malformagdes, tumores, gestantes, pacientes
diabéticos, imunossuprimidos ou ao uso de cateteres vesicais (MENEZES; CORREA;
WEY, 2017).

Arespeito dos cateteres vesicais, sabe-se que compreendem 80% das causas
de ITU relacionada a assisténcia a saude (ITU-RAS), sendo estas provenientes da
manipulacao das vias urinarias em procedimentos urolégicos, associada ou ndo ao
uso de sonda vesical de demora (SVD), quando h&a quebra da técnica adequada
(ANVISA, 2017). De acordo com Santos e Ribeiro (2016), as bactérias causadoras
das infeccbes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sao propagadas através
de transferéncia dos patdgenos pelas maos dos profissionais da saude, bem como
por procedimentos assistenciais, diagndstico e terapéutico usados, isso tudo em
associagao a predisposicao do paciente. A ITU-RAS associada ao uso de cateter
vesical (ITU-AC) é definida como: “qualquer infecgao sintomatica do trato urinario
em paciente em uso de cateter vesical de demora ha, pelo menos, 48h” (ANVISA,
2017).

Para fazer o diagnostico precoce da ITU-AC deve-se avaliar a sintomatologia
do paciente e o resultado da urocultura. Para ser considerado com ITU-AC o
paciente deve apresentar febre (temperatura >38°C) e/ou dor suprapubica ou
lombar, além da necessidade de possuir uma urocultura positiva, onde ha até 02
espécies microbianas, com valor > ou = a 105 UFC/mI (ANVISA, 2017). A nota
técnica da ANVISA sobre os critérios diagnésticos das IRAS em 2019, acrescentou
sintomas como urgéncia miccional, aumento da frequéncia miccional ou disuria,
caso o paciente tenha tido a SVD removida no dia anterior a data da infeccéo
(ANVISA, 2019).

As IRAS mais prevalentes séo as ligadas a infec¢ao de sitio cirargico (ISC),
infeccdo da corrente sanguinea, infeccdo do trato urinario (ITU) e infeccédo do
trato respiratério. Dentre elas, a ITU representa 35-45%, possuindo incidéncia de
3,1-7,4/1000 cateteres/dia no Brasil (ANVISA, 2017). A taxa de ITU-AC entre os
pacientes internados nas unidades de terapia intensiva (UTI), reportadas ao National
Healthcare Safety Network (NHSN), foram de 1,2-4,5/1000 cateteres/dia em adultos
no ano de 2011 (LO et al., 2014).

Mesmo os procedimentos invasivos sendo importantes no suporte clinico para
a manutencéo da vida dos pacientes, podem estar relacionados a ocorréncia das
IRAS, como a exemplo da instalagédo da SVD, cujo uso aumenta o risco de ITU-AC
(DE SOUSA; OLIVEIRA; MOURA, 2017). A relacédo entre SVD e ITU provém de
fatores de risco, sendo o principal deles o uso do dispositivo por tempo superior
ao necessario. Indicagdes inapropriadas, pessoas do sexo feminino, com idade
mais avangada e em uso de sistema aberto de drenagem também contribuem para
aumento de ITU-AC (LO et al., 2014).
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Os microrganismos identificados como causadores das infeccbes podem
variar de acordo com o local de internagdo, bem como sua sensibilidade aos
antimicrobianos, por isso, a terapéutica e os protocolos devem ser instituidos
considerando as individualidades de cada ambiente. Em um estudo realizado no
hospital de referéncia da zona sul do Piaui, percebeu-se que a prevaléncia dos
microrganismos relacionados a ITU-AC numa UTI adulto foram Escherichia coli,
seguido por Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosas (ARAUJO;
MOREIRA; MOREIRA, 2015). Outro estudo realizado numa UTI de hospital de Mato
Grosso evidenciou Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas luteola, Acinetobacter
sp e Enterobacter sp entre os microrganismos causadores da ITU-AC (RUPOLO;
GONCALVES; LISBOA, 2014). Segundo a ANVISA (2017), os agentes etiol6gicos
mais comumente relacionados a ITU-AC sao da propria microbiota do paciente
e depois, por fatores de selecédo bacteriana, colonizagdo local e cuidados com a
SVD, passam a ser modificados para, principalmente, bactérias Gram negativas
(enterobactérias e bactérias ndo fermentadoras). Lembrando que enterococos
(Gram positivos) também podem ser identificados como causadores de ITU-AC.

A UTI é um local considerado critico, pela ocupacdo de pacientes
hemodinamicamente instaveis e ampliacdo da chance de adquirir IRAS, pela
presenca de microrganismos multirresistentes, mdultiplas intervengées com uso
de procedimentos invasivos, complexidade dos cuidados e fatores intrinsecos do
paciente (OLIVEIRA et al., 2012). E um ambiente propicio & presenca de bactérias
com mecanismo de resisténcia aos antimicrobianos, por haver um uso crescente
de antibioticoterapia nos pacientes ali internados, selecionando cepas bacterianas
resistentes aos antimicrobianos usados. Uma vez que pode ser feito o uso de
terapias empiricas, indiscriminadamente, aumentando a seletividade bacteriana e
capacidade de criar mecanismos de resisténcia (QUEIROZ, 2004). Essa resisténcia,
por sua vez, ocasiona aumento da morbimortalidade, prolongamento da internacéao
hospitalar e aumento dos custos da internacdo (PAIM; LORENZINI, 2014).

Para o manejo clinico adequado da ITU-AC, o uso racional de antimicrobianos
e a orientacdo da terapia empirica de novos casos de ITU até os resultados das
uroculturas € relevante conhecer a microbiota prevalente, bem como o perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos no ambiente hospitalar em estudo, aqui destacada
a UTI adulto de um hospital de Jodo Pessoa. “O conhecimento da prevaléncia e
frequéncia dos agentes infecciosos propiciam a otimiza¢ao do tratamento, reduzindo
assim o aparecimento de novas resisténcias bacterianas” (LIMA, 2017).
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2| METODOLOGIA

O estudo foi do tipo descritivo, observacional, retrospectivo e transversal
com dados secundarios. A populacao do estudo foi constituida pelos prontuéarios
de pacientes, maiores de 18 anos, com diagndéstico de ITU-AC, admitidos na UTI
adulto, no periodo de Janeiro a Dezembro de 2017. Foram considerados casos de
ITU-AC, aqueles notificados pelo Servigo de Controle de Infecgcédo Hospitalar (SCIH)
do hospital a partir do critério diagnostico da ANVISA. A amostra, ndo probabilistica
por conveniéncia, foi de 32 prontuarios. Foram excluidos prontuarios de gestantes
e de pacientes com diagnéstico de ITU-AC cujos resultados da urocultura nao
estavam no prontuario.

As fichas de notificacdo de ITU- AC dos pacientes da UTI adulto, realizadas
pelo SCIH, foram analisadas. A partir dessas fichas, os prontuarios médicos
foram buscados e os dados coletados, utilizando formulario padronizado, autoral,
para minimizar erros durante a pesquisa. Os dados obtidos foram digitados no
banco de dados do Excel 2016, a partir de codificacao presente no formulario. A
analise estatistica dos dados foi realizada por meio do programa STATA 12.0, com
a distribuicao de frequéncia para as variaveis categédricas e calculo de médias,
medianas e desvio-padrao para as variaveis continuas.

As variaveis utilizadas no estudo foram sexo bioldgico e idade em anos
completos no momento do diagnéstico (Perfil social); resultado da urocultura,
patégenos identificados e seus antibiogramas (Perfil microbiolégico).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo identificou 44 prontuarios, a partir das fichas de notificacdo de
infeccao relacionada a assisténcia a saude (IRAS). Destes, 04 prontuarios nao
foram encontrados, 02 foram excluidos pois 0s pacientes eram menores de 18 anos
de idade e outros 06 por ndo possuirem resultado da urocultura, resultando em uma
amostra de 32 prontuarios. Porém, foram identificadas 11 reinfecc¢des, visto que 05
prontuarios constavam mais do que um caso de ITU-AC durante a permanéncia
hospitalar (2 constavam 01 caso de reinfec¢éo; 1 constava 02 casos de reinfec¢ao,
1 constava 03 casos de reinfeccéo e outro, 04 casos de reinfeccéo), totalizando 43
casos de ITU-AC.

A classificacdo em reinfeccbes foi baseada no conceito da ANVISA (2017)
que diz ser “a ocorréncia de um novo episodio de ITU, sem relacdo com o evento
anterior, causado por outro microrganismo”.

O perfil social dos pacientes foi caracterizado pelo sexo e idade, tendo
identificado 21 homens e 11 mulheres, com predominio do sexo masculino (65,6%).

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 15




A idade média dos pacientes foi de 53,3 anos (Tabela 1).

Idade N

Yo

Sexo

Mas | Fem

21
28
30
34
35
36
41

-

N = = Ny = =

47
50
51
53
55
56
61
68
70
71
74
76
77
82

O (N - T S N TR R R

3.13
3.13
3.13
6.25
3.13
3.13
6.25
6.25
3.13
6.25
6.25
6.25
12.5
3.13
3.13
6.25
6.25
3.13
3.13
3.13
3.13

b = = f) = 4

O = - O 0 = e e om o = NNO M

O O 0O 0 o0 o0 O

- O O = N = O 0O W = < O = O

Tabela 1 - Perfil social dos pacientes com ITU-AC na UTI adulto em 2017.

Com relagcdo ao perfil laboratorial, foram constatados os patogenos

causadores da ITU-AC e seu perfil de sensibilidade, considerando os resultados da

urocultura e dos antibiogramas. Os gram negativos foram os principais patdégenos

causadores da infeccéo. Sendo a Pseudomonas aeruginosa responsavel por 44,2%

dos casos. Enquanto os gram positivos foram responsaveis por apenas 4,66% das

ITU-AC, representados pelos Staphylococcus coagulase negativo e Enterococcus

spp (Tabela 2). A Pseudomonas aeruginosa é uma causa comum de infeccboes

relacionadas a assisténcia a saude e tem sua resisténcia aumentada, principalmente,

por dois fatores: permanéncia em UTI e infeccao do trato urinario (ITU) (BASSETTI

et al., 2018). Sendo, portanto, frequente causa de ITU relacionada a sonda vesical
de demora (ITU-AC), de acordo com a ANVISA (2017).
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Patogeno N %

Pseudomonas aeruginosa 19 44 2
Klebsiella pneumoniae 05 11,63
Escherichia coli 05 11,63
Acinetobacter spp. 05 11,63
Proteus spp. 03 6.98
Bacilo gram negativo ndo fermentador 03 6,98
Staphylococcus coagulase negativo 01 2,33
Enterococcus sp. 01 2,33
Enterobacter aerogenes 01 2,33

Tabela 2 - Frequéncia e percentual dos patdgenos causadores de ITU-AC na UTI adulto

Acerca do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, notou-se sensibilidade
reduzida e até ausente dos microrganismos, devido ao aumento da resisténcia
bacteriana, que é a capacidade adquirida pelas bactérias de resistir aos efeitos
dos antimicrobianos, as quais seriam naturalmente sensiveis, continuando a
exprimir sua viruléncia, mesmo em uso do medicamento. Alguns fatores de risco
que podem ser destacados para o aparecimento de bactérias resistentes sdo o
crescente uso indiscriminado em terapias empiricas e profilaticas que favorecem
a pressao seletiva, uso de subdoses e tempo de tratamento prolongado, além de
fatores relacionados ao ambiente hospitalar como a higiene hospitalar e condi¢cdes
intrinsecas aos pacientes (PAIM; LORENZINI, 2014).

Para infeccbes causadas pela Pseudomonas aeruginosa, evidenciou-se
sensibilidade reduzida para as cefalosporinas, em que houve sensibilidade de 18%
a ceftazidima (3/17) e 7% a cefepime (1/14). Para o ciprofloxacino, apresentou
sensibilidade de 44% (7/16), 39% (7/18) para meropenem, 39% (7/18) para amicacina
e 100% (9/9) para polimixina B (Grafico 1). Revelando resisténcia aos antimicrobianos
aos quais naturalmente a Pseudomonas aeruginosa seria sensivel (DECK;
WINSTON, 2017). Dentre os mecanismos de resisténcia desse microrganismo, 0s
mais importantes sdo a produ¢éo de enzimas -lactamases, junto a hiperexpressao
de sistemas de efluxo, alteracdo da permeabilidade da membrana e sintese de
proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) com baixa afinidade por B-lactamicos. A
perda de porinas favorece o aparecimento a resisténcia a carbapenémicos e as
mutacdes cromossdmicas que alteram a DNA-girase e/ou a topoisomerase IV
provocam a resisténcia as fluoroquinolonas (SANTOS; NOGUEIRA; MENDONCA,
2016).
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Gréfico 1. Perfil de sensibilidade da Pseudomonas aeruginosa identificada como patégeno da
ITU-AC na UTI adulto em 2017.

Para as bactérias gram negativas fermentadoras foram avaliados os
antibiogramas da Klebsiella sp., Escherichia coli, Enterobacter sp. e Proteus spp.
(Grafico 2). O perfil de sensibilidade da Klebsiella sp. evidenciou sensibilidade
de 43% (3/7) para amicacina, 17% (1/6) para ciprofloxacino, 100% (1/1) para
levofloxacino, 25% (1/4) para imipenem, 67% (4/6) para meropenem, 100% (1/1)
para tigeciclina e 100% (2/2) polimixina B. N&o evidenciou sensibilidade para
ceftriaxona em 3 isolados testados, ampicilina-sulbactam em 2 isolados testados,
cefepime em 6 isolados, ceftazidima em 3 isolados e sulfametoxazol-trimetoprim
em 1 isolado testado. A variacdo no numero total de amostras testadas ocorre pela
disponibilidade dos discos no laboratorio do servico.

Quanto ao perfil de sensibilidade da Escherichia coli, foi vista sensibilidade
a amicacina de 50% (2/4), 40% (2/5) a ciprofloxacino, 60% (3/5) a piperacilina-
tazobactam, 100% (5/5) ao meropenem e (3/3) imipenem (3/3). Nao foi executado
teste para polimixina B ou colistina. Resisténcia evidenciada para ceftriaxona (0/1),
cefepime (0/5) e ceftazidima (0/4). O que representa a perda de sensibilidade a 03
classes diferentes de antibidticos as quais seriam normalmente atuantes contra
Klebsiella sp. e 01 classe para E. coli. (DECK; WINSTON, 2017).

Para o Enterobacter sp., foi evidenciada sensibilidade para cefepime,
ceftazidima, piperacilina-tazobactam e ciprofloxacino de 100% (1/1) e resisténcia
para amicacina (0/1). Nao foi relatado teste para ceftriaxona, meropenem ou
polimixina B.

Com relacdo ao Proteus spp., demonstrou sensibilidade a amicacina (3/3),
ceftriaxona (2/2), cefepima (1/1), ceftazidima (1/1) e piperacilina-tazobactam (3/3),
para levofloxacino (2/2) e meropenem (3/3) de 100%. Identificada resisténcia a
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sulfametoxazol trimetoprim (0/1) e a ciprofloxacino (0/1).

O Acinetobacter spp. isolados nas uroculturas apresentou sensibilidade de
40% (2/5) para amicacina, 100% (4/4) para ampicilina-sulbactam, 100% (1/1) para
gentamicina, 100% (3/3) para Polimixina B e 100% (2/2) para colistina (Grafico 3). Foi
identificada resisténcia para imipenem e meropenem (0/5), piperacilina-tazobactam
(0/4), sulfametoxazol-trimetoprim (0/2), cefepime (0/5), ceftazidima (0/4), ceftriaxona
(0/1) e ciprofloxacino (0/5). Muitos antibidticos que seriam efetivos contra esse
patdégeno nao podem ser utilizados no tratamento devido a resisténcia identificada
no local do estudo, como a expressa as cefalosporina de 3° e 4° geracdes e aos
carbapenémicos (DECK; WINSTON, 2017).

Alguns dos mecanismos de resisténcia que os gram-negativos lancam méo
e justificam a perda da sensibilidade natural incluem a mutagcdo cromossomal,
capacitando alteracdo nas estruturas alvo do antibi6ético como as proteinas, parede
celular, ribossomos, interferindo na capacidade de ligacédo do medicamento a célula
e na permeabilidade da membrana; a mutagcdo genética, englobando transducéo,
conjugacéo e transformacao, perpetuando o gene resistente; e, principalmente para
E. coli, a producao de bombas de efluxo e de enzimas catalisadoras (OLIVEIRA et

al., 2018).
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Gréafico 2. Percentual de sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias gram negativas
fermentadoras identificadas como patdgenos das ITU-AC na UTI adulto em 2017.

Comrelagao as espécies de bactérias classificadas como gram positivas, foram
identificadas como patégenos da ITU-SVD Staphylococcus coagulase negativo e
Enterococcus sp. O antibiograma desses patdégenos evidenciou sensibilidade aos
principais antimicrobianos utilizados na terapéutica como oxacilina, ampicilina e
gentamicina. Além de demonstrar sensibilidade a Vancomicina (Grafico 4).

Com relacdo aos mecanismos de resisténcia dos gram positivos, pode-se
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destacar a producédo de B-lactamases, que sdo responsaveis por hidrolisar o anel
B-lactamico de penicilinas, ou seja inativar o antibidtico por meio da producéo de
enzimas, assim como a modificacdo genética nos alvos do antibi6tico, como nas
PBPs (DA COSTA; JUNIOR, 2017).
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Gréfico 3. Percentual de sensibilidade aos antimicrobianos do Acinetobacter spp. identificado
como patogeno da ITU-AC na UTI adulto em 2017.
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Gréfico 4. Percentual de sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias gram positivas
identificadas como patégenos das ITU-AC na UTI adulto em 2017.

A partir do conhecimento do perfil microbiolégico das ITU-AC, & possivel
instituir uma orientacao para terapia empirica na instituicao pesquisada, conduzindo
o profissional ao uso do antibiético mais eficaz até se obter o resultado da urocultura,
que possibilitara reavaliar o tratamento e até desescalona-lo a partir dos seus
resultados, a fim de n&ao corroborar para selecado de bactérias resistentes.
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Porém néo se deve esquecer que a melhor conduta é a prevencédo das IRAS
durante a internacéo, afinal, a ITU-AC é uma das causas prevalentes de IRAS com
carater preventivo, a partir da ado¢céo de medidas de prevencgao, como o bundle de
insercdo e manutencdo da SVD. (ANVISA, 2017)

41 CONCLUSAO

Os principais agentes isolados por urocultura na ITU-AC foram as bactérias
gram negativas, sendo a Pseudomonas aeruginosa a mais prevalente neste estudo.
Os gram negativos apresentaram reduzida sensibilidade aos antimicrobianos,
aos quais seriam naturalmente sensiveis, como cefalosporinas e carbapenéns,
chegando a total resisténcia em alguns patdégenos, como para o Acinetobacter
spp. Destaca-se a Polimixina B como opc¢édo na terapia empirica combinada de
infec¢cdes por gram negativos multirresistentes, até os resultados finais das culturas
possibilitarem a reavaliagdo do tratamento e possivel desescalonamento, se for
detectada sensibilidade a outros antimicrobianos de menor espectro e menor
toxicidade, visando o uso racional e correto da antibioticoterapia, a fim de nao
favorecer a resisténcia bacteriana, otimizando a eficacia dos medicamentos e a nao

proliferacéo de bactérias resistentes.
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RESUMO: A Febre Amarela é uma doenca
infecciosa ndo contagiosa causada pelo Virus
da Febre Amarela (VFA), que se mantém
enzodbtica ou endémica em regides tropicais da
Africae Américado Sul. Seu ciclo de transmissao
silvestre ocorre principalmente entre artropodes
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e primatas ndo humanos (PNH). Dentre os mecanismos de defesa contra virus ha
a acdo dos RNAs de interferéncia (iRNA) responséaveis pelo silenciamento génico
de sequencias especificas de mRNA. Onde se destacam os microRNAs (miRNAs)
celulares e virais estao envolvidos na modulacao da expressao génica viral e celular,
na resposta imune e na desregulacao na expressao destes é associada a inUmeras
doencas, incluindo infec¢des virais. A avaliacdo da expressao do mRNA das proteinas
Dicer, Drosha, Argonauta 1,2,3 e 4, TNRC6 A, B e C permite demonstrar a influéncia
da infeccdo em relacdo a expressdo génica. Para utilizamos amostras do rim de
PNH infectados com VFA em diferentes periodos de Tempo. O RNA total foi extraido
pela plataforma Maxwell 16 LEV (Promega, EUA). A quantificacdo carga viral e a
expressao génica dos mRNAs foi realizada por gPCR e as analises estatisticas pelo
teste ANOVA. Nos resultados a expressao mRNA das proteinas nucleares de Drosha
e DGCRS8 sendo reguladas positivamente em 24,72,120 hpi e a partir das 144, 168 e
240 hpi esta regulacdo passa a ser negativa, as proteinas citoplasmaticas seguiram
0 padrao de expresséao das proteinas nucleares (Dicer, Argo 1,2 e 3). A expressao de
TNRCS6 A foi expressa positivamente em todas as hpi TNC6 B e C foi positivamente
expresso em 24,72,120 hpi, em 144 e 168 hpi foram reguladas negativamente em
240 hpi esta regulacao passa a ser positiva. A infec¢ao pelo gendtipo | do VFA modula
expressao de proteinas chaves envolvidas na biogénese de miRNAs: Dicer, Drosha,
Argonautas1, 2,3 e 4, TNRC6 A, B e C.

PALAVRAS - CHAVE: MicroRNAs, Biogénese, Febre Amarela

THE INFECTION BY YELLOW FEVER VIRUS IN NON-HUMAN PRIMATES (PNH)
OF THE Saimiri sp SPECIES MODULATES EXPRESSION OF microRNA KEY
PROTEINS

ABSTRACT: The Yellow Fever is a non-contagious infectious disease caused by Yellow
Fever Virus (YFV), which remains enzootic or endemic in tropical regions of Africa
and South America. Its wild transmission cycle occurs mainly between arthropods and
non-human primates (PNH). ), which are susceptible to infection. Among the defense
mechanisms against viruses is the action of interfering RNAs (iRNA) that are responsible
for gene silencing of specific mMRNA sequences. Where cellular and viral microRNAs
(miRNAs) stand out, they are involved in modulating viral and cellular gene expression,
as well as immune response, and dysregulation in their expression is associated with
a number of diseases, including viral infections. The evaluation of mMRNA expression
of Dicer, Drosha, Argonaut 1,2,3 and 4, TNRC6 A, B and C proteins responsible for
miRNA biogenesis allows to demonstrate the influence of infection in relation to gene
expression. For this we used samples from the kidney of VFA infected PNH at different
time periods. Total RNA was extracted by the maxwell 16 LEV platform (Promega,
USA). Viral load quantification and gene expression of mRNAs were performed by

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 16

137



gPCR and statistical analyzes were performed using the ANOVA test. As a result, the
MRNA expression of Drosha and DGCR8 nuclear proteins is up-regulated at 24,72,120
hpi and from 144, 168 and 240 hpi this regulation becomes negative, cytoplasmic
proteins followed the expression pattern of nuclear proteins (Dicer, Argo 1,2 and 3).
The expression of TNRC6 A was positively expressed in all hpi TNC6 B and C was
positively expressed in 24,72,120 hpi, in 144 and 168 hpi were down-regulated and in
240 hpi this regulation becomes positive again. Conclusion: Infection by YFV genotype
I modulates in expression of key proteins involved in miRNA biogenesis: Dicer, Drosha,
Argonautasi, 2,3 and 4, TNRC6 A, B and C.

KEYWORDS: microRNAs, Biogenesis, Yellow Fever

11 INTRODUCAO

1.1 Febre Amarela

A Febre Amarela (FA) é uma doenca infecciosa, endémica em regides de
florestas tropicais da Africa, América Central e Sul, segundo a organizacdo Mundial da
Saude, cerca de 200.000 infec¢bes ocorrem todos os anos, 30.000 desses resultam
em morte (WHO, 2014). E uma zoonose que tem como hospedeiros primarios
vertebrados os primatas ndo humanos (amplificadores); a transmissdao aos seres
humanos acontece acidentalmente quando estes adentram regiées de matas, esta
transmissdo aos seres humanos ocorre pela picada de mosquitos (transmissores)
do género Haemagogus (primario) e Sabethes (secundario) em regidao de florestas
no Brasil e na Africa os mosquitos do género Aedes (VASCONCELOS, 2003).

Ha dois ciclos de transmissdo descritos na literatura, o silvestre e o urbano,
entretanto, na Africa tem sido descrito um terceiro ciclo periurbano, onde mosquitos
“semidomeésticos” infectam tanto macacos quanto pessoas; no ciclo urbano o principal
vetor é o Aedes Aegypti que transmite a infeccdo de uma pessoa infectada para
outra susceptivel (ndo vacinada), ja no ciclo silvestre ocorre principalmente entre
0 mosquito Haemagogus Janthinomys e primatas ndo humanos (VASCONCELOS
et al., 2010).

A febre amarela apresenta quadros bifasicos, em um curto periodo de tempo.
Na primeira fase (virémica) o quadro clinico é inespecifico, e a doencga apresenta
— se de forma leve a moderada. Ja na segunda fase apresenta uma disfuncéo
hepatorrenal e hemorragia (forma grave da doenca). Na fase inicial (irés a seis
dias) apresentam — se sintomas de febre alta, mal-estar, cefaléia, dor muscular,
diarréia, vbmitos e ictericia. E ap6s o quarto dia, a maioria dos pacientes apresentam
melhoras, entretanto, cerca de 15% destes evoluem para a forma grave da doenca
e cerca de 50% evoluem para 6bito (MONATH et al. 2001).
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O agente etiologico da febre amarela é um arbovirus, da familia Flaviviridae
e do género Flavivirus. O Virus da Febre Amarela (VFA) apresenta um capsideo
icosaédrico contendo uma molécula de RNA de fita simples, polaridade positiva, com
genoma de 10.862 nucleotideos (MONATH, 2001). O RNA viral na regidao da ORF
expressa a sintese de trés proteinas estruturais (prM, E e C) e sete nao estruturais
(NS1, NS2A, NS3, NS4A, NS4B E NS5). Durante a infecgdo o organismo humano
responde a infeccdo com a producao de anticorpos contra as proteinas estruturais.
J& as proteinas nao estruturais regulam a expresséo do virus (replicacéo, viruléncia
e patogenicidade) (VASCONCELOS,20083).

As Arboviroses apresentam taxas de mortalidade anualmente em mais de
700.000 casos. Os virus transmitidos por artropodes, dentre eles o virus da febre
amarela representa uma ameaca a saude publica em escala global. O impacto sobre
a saude humana desta arbovirose esta ligado as mudancgas climaticas, urbanizagéo
acelerada, desmatamento, competéncia vetorial, e a genética do hospedeiro e viral.
De acordo com organizacao mundial da saude (OMS), as doencas infeciosas sao a
segunda causa mais comum de morte no mundo e sendo colocada em primeiro em
paises subdesenvolvidos (KAETKAR et al., 2019).

Estudos tem se detido a investigar alteracdes metabdlicas hospedeiro-virus
afim de compreender as vias celulares alteradas nas mais diversas patologias
estudadas durante a infecc¢édo viral e assim, desenvolver possiveis medicamentos
antivirais eficazes, vacinas e estratégias de diagnéstico (BYERS et al., 2019;
KETKAR et al.,2019).

1.2 RNA De Interferencia

Na interacdo virus/hospedeiros os virus de RNA s&o susceptiveis a
degradacéo pela maquinaria celular do hospedeiro, esta supressao viral através de
exonucleases do hospedeiro é crucial para a patogénese viral. Varias exonucleases
e endonucleases sao produzidas para evitar o acumulo de RNAs virais no citoplasma
(DU; LIU; CAI, 2018).

Estudos demonstram que durante a infec¢cdo por Flavivirus ha o acumulo de
fragmentos de RNA citoplasmaticos, originados principalmente da regidao 3’'UTRs
sendo chamados de RNAsubgendémico de flavivirus (SfRNAs) e que exoribonucleases
eucariotas estao envolvidas na producéo de sfRNA viral e estes podem atuar como
moléculas de chamariz para Dicer e Ago2 e como uma das fontes de miRNAs virais
(BAVIA et al., 2016). A maquinaria envolvendo esses flavivirus ja foi descrito por
CASSEB et al., (2016) , onde o autor demonstra que a maquinaria envolvida na
sintese de miRNA esta diferentemente expressa durante a infec¢éo pelo VDEN 4.
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1.3 microRNAS

Os microRNAs (miRNAs) compreendem uma classe de pequenos RNAs nao
codificantes conservados evolutivamente com uma faixa de aproximadamente 19
a 24 nucleotideos de comprimento, que desempenham um papel regulador no
processo transcricional da expressao génica (FANI et al., 2018; GON et al., 2019).
Diversos organismos sao capazes de codificar os microRNAs, englobando os seres
humanos, plantas, artrébpodes e virus (MORAN et al.,, 2017; PFEFFER., 2007;
HEARNE e JOHNSON., 2018).

Esta classe de microRNAs esta envolvida em diversos processos bioldgicos
como diferenciacdo celular, proliferacédo celular, apoptose, resposta imune e
replicacdo viral. Os microRNAs (miRNAs) foram descobertos em experimentos
utilizando como organismo experimental o nematédeo da espécie Caenorhabditis
elegans. A descoberta de tais RNAs contribuiu para novos entendimentos da
maquinaria celular no que diz respeito ao processo de regulagédo transcricional
em eventos fisiolégicos normais e patogénicos. Possibilitando desta forma os
caracterizar como biomarcadores celulares, haja vista que varios destes microRNAs
estdo associados com patologias neurodegenerativas: Alzheimer, Parkinson, e
doenca de Huntington, patologia metabdlica: diabetes, e doengas cardiacas. Além
de também atuarem como oncogene ou supressor de tumor (LEE et al., 1993; FANI
etal., 2018; ESTEVES et al., 2020).

Caracteristicamente o processo de interacdo acontece por intermédio de
sequencias especificas encontradas nos mRNAs que sdo complementares aos
miRNAs, havendo assim o emparelhamento das bases. Estimulando a traducao ou
estabilizacdo da molécula de mRNA alvo (FANI et al., 2018).

1.4 Biogénese dos miRNAs

Abiogénese dos miRNAs necessita de elementos em niveis pos-transcricionais
no nucleo e citoplasma celular, como enzimas e complexos proteicos que formam a
maquinaria utilizada para a formacao de miRNAs, caracterizando a via canbnica de
biogénese (AMARAL et al, 2010).

Os miRNAs podem ser originados de genes especificos e independentes,
entretanto, restos intrébnicos também sao utilizados pela Polimerase |l para
transcricao dessas regioes em pri-miRNA, que sao miRNAs primordiais. No entanto,
os pri-miRNAs formam estruturas secundarias com sequencias complementares e
dupla ligacao de RNAs realizadas por PASHA/DGCRS8 (regido critica da Sindrome
de Di George), uma proteina de ligacdo de RNA no nudcleo, sendo necessario
a clivagem por DROSHA, uma ribonuclease do tipo Ill (RNase) que originara a
estrutura de haste-laco de pre-miRNA com aproximadamente 70nt, sendo essa um
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miRNA precursor que é exportado para o citoplasma pela exportina-5 (ASGARI,
2014).

No citoplasma a estrutura de haste-laco do pre-miRNA sofre uma nova
clivagem na cabeg¢a de gancho por uma RNase Ill, conhecida como DICER. A
clivagem resultara em um miRNA duplex podendo conter de 21nt a 28nt de tamanho,
em seguida, sera recrutada por um complexo proteico formado por Argo1 e Argo2 e
formarédo o complexo de silenciamento induzido por miRNA (miR-RISC). O miRNA
podera auxiliar o complexo RISC a interferir inibindo a traducdo de sequéncias-
alvo ou degradando mRNA, promovendo o silenciamento génico. Os miRNAs que
nédo utilizados na interferéncia ap6s a clivagem de DICER, serdo degradados no
citoplasma como mostra a figura (ASGARI, 2014; HUTVAGNER, 2005).
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FIGURA 1 — Viséo geral da via canénica da biogénese dos microRNAs.
FONTE: Do préprio autor,2019.

1.4.1 microRNAS e sua relacdo com as infeeccoées virais

Os miRNAs virais expressos durante as infeccbes podem inibir a resposta
imune do hospedeiro, inibindo o reconhecimento de linfocitos citotdxicos e através
da modulagao da produc¢éo de citocinas e quimiocinas pelo sistema imunologico do
hospedeiro (BOSS; RENNE, 2011).

Os Virus de RNA sao capazes de produzir miRNAs durante o processo
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patogénico. Este quadro pode causar mudancgas transcriptdbmicas no hospedeiro,
em decorréncia da oscilagcdo dos niveis de microRNAs especificos. Tal evento
contribui para a propagacao e sobrevivéncia das células infectadas, tendo em vista
que tanto a regulacéo de fatores apoptdticos como a modulagéo de resposta imune
do hospedeiro passam a funcionar de forma negativa (TROBAUGH e KLIMSTRA.,
2016; GIRARDI et al., 2018).

Os microRNAs da célula hospedeira também podem se ligar ao referidos virus
de RNA, causando a repressao da tradugcdo do genoma viral ou modulando o nivel
de expressao dos microRNAs constituintes da célula.

Estudos que se detiveram a analisar o processo de interacdo viral e
microRNAs celular em mamiferos durante a replicacdo e patogéneses de virus
de RNA, descreveram diversos sitios de ligacdao para microRNAs no genoma
viral em diferentes linhagens de arbovirus. Além destes estudos, outros buscam
avaliar a interagcdo dos microRNAs e o RNA gendmico arboviral no mosquito da
febre amarela, Aedes aegypti, Haemagogus e Sabethes. Durante o processo de
replicacao viral nos referidos artropodes. (TROBAUGH e KLIMSTRA., 2016; YEN
et al., 2019).

Neste capitulo vamos analisar a expressao do mRNA das proteinas chaves
da biogénese de microRNAs durante a infeccdo pelo VFA. Para isso avaliamos
esta expressao utilizamos o tecido do Rim de PNH do género Saimiri sp. infectados
experimentalmente com VFA.

2| MATERIAL E METODOS

2.1 Estudo experimental

No presente estudo foram utilizadas amostras do Rim de PNH do género
Saimiri sp. infectados com VFA, autorizado pelo comité de ética fornecido pelo CEUA
do Instituto Evandro Chagas (Registro n° 05/2017 e 0014/2014 e pelo Sistema de
autorizacao e informacéo em biodiversidade (SISBIO) e Instituto Chico Mendes de
Conservacao da Biodiversidade (ICMBio) sob o registro n° 38744-1.

Neste estudo foram avaliadas amostras do Rim coletadas do animal controle
negativo e dos animais infectados e coletados em periodos pré-determinados em
horas pés-infec¢ao (hpi) sendo os seguintes periodos: 24 hpi, 72 hpi, 120 hpi, 144
hpi, 168 hpi e 240 hpi.

2.2 Extracao do RNA

O RNA total do VFA foi extraido do Rim do animal controle e dos animais
infectados em 24 hpi, 72 hpi, 120 hpi, 144 hpi, 168 hpi, 240 hpi usando o kit comercial
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maxwell® 16 lev Viral total (Promega®/ EUA)., seguindo o protocolo do fabricante.

Os mRNAs foram extraidos com o kit Maxwell® 16 Tissue LEV RNA Purification
(Promega®/EUA) a partir da suspensao de um macerado do Rim do animal controle
e dos animais infectados em 24 hpi, 72 hpi, 120 hpi, 144 hpi,168 hpi e 240 hpi,
seguindo as recomendacdes do fabricante.

2.3 Quantificacao da carga viral

A quantificacdo da carga viral nas amostras foram realizadas com o Kkit
GoTagProbe 1-Step RT- gPCR System (Promega, EUA) em conjunto com o método
descrito o por Domingo et al. (2012) de quantificacéo por curva absoluta através de
um plasmideo clonado em vetor pGEMeasy (Promega, EUA) utilizando o genoma
do VFA.

2.4 Analise da transcricao de mRNAS

Os RNAs totais do Rim dos PNH infectados em 24 hpi, 72 hpi, 120 hpi, 144
hpi, 168 hpi,240 hpi e do animal controle negativo foram utilizados para a detecg¢ao
de mRNA das proteinas Dicer, Drosha, DGCR8 e Ago de 1 a4, e TNRC6A,Be C
da via do microRNA pela técnica de qRT-PCR.

ApOs a extracao foi realizada uma RT-PCR para a obtencdo de moléculas de
cDNA com diluicdo de 1:10, que foram guardadas como estoque para o futuro uso
nas gPCRs.

Os cDNAs foram submetidos a gPCR usando o kit GoTag® qPCR Master Mix
(Promega, EUA). As amostras foram submetidas a uma primeira etapa de 42°C
por 5 minutos, 95°C por 3 minutos e 40 ciclos de amplificacdo consistindo em
desnaturacao de DNA por 3 segundos a 95°C e anelamento dos iniciadores por 20
segundos a 60°C. Os iniciadores que foram utilizados estéo apresentados na tabela
1.

Nome Sequéncia
Drosha-F 5" CAAAGGCAAGACGACAG 3
Drosha-R 5’ CATAGGACGACAGGGCTTG 3

Dicer-F 5" TGGAGACAGTCTGGCAGGTGTA 3’

Dicer-R 5" TCCCGTCGTAAGTTCTCTCAGC 3’
DGCRS8-F 5’-GCAAGATGCACCCACAAAGA-3’
DGCRS8-R 5-TTGAGGACACGCTGCATGTAC-3’
Argo 1-F 5" GACCTCCGCACGGGTATATG3 3’
Argo 1-R 5" GGTTTCCCCACAGTGCCAAT 3’
Argo 2-F 5 TGGTTTGGCTTCCATCAGTCC 3’
Argo 2-R 5" CCTTGTAAAACGCTGTTGCTGACS3 3’
Argo 3-F 5’ ACCTGTGGGGCGTTCATTT 3’
Argo 3-R 5" GCCGAACAGACTGATGGAAT 3’
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Argo 4-F 5" CTCACCTCAAACCCTTTCCAATCTT 3’
Argo 4-R 5" AGGCTGCTGGAACACCGAG 3
18S-F 5 GAGCCCGCAGCCTCCCGCTT 3’
18S-R 5 CCCGCGGCCATCACGCCACAG ¥
TNRC6-A-F 5" AGCAAGCACAGGTACATCAG 3’
TNRC6-A-R 5" CAGTTGTGGCTGGAGTAGAAG 3’
TNRC6-B-F 5" TGACCCTGAATCTGACCCCTATG 3’
TNRC6-B-R 5" TGCTGAAGTGCTATGAACGTTGG 3’
TNRC6-C-F 5" CTGGAGGTCTAAGCATTGGGC 3
TNRC6-C-R 5" TCAGGGTCATTCTCAGGGTCAA 3’

Tabela 1. Iniciadores da gPCR

Fonte: Do proprio autor

As amplificagdes foram realizadas no equipamento Rotor Gene Q (QIAGEN,
ALE). Utilizou-se como controle enddgeno da qPCR a expressédo Do 18S e todos
os testes foram replicados no minimo trés vezes independentes, para confirmacéao

dos resultados.

2.5 Analise estatistica

Os resultados de titulagdo, incluindo a curva virémica, estdo expressos em
copias/uL, descritos como médias aritméticas dos experimentos realizados e barras
de erro apresentando o desvio padrédo. A curva virémica esta expressa em escala
logaritmica (log).

Em adicao, testes ANOVA para amostras independentes foram utilizados para
verificar a significancia da diferenca de expressdo dos mRNAs entre as amostras
infectadas e ndo infectadas. Para apresentacéo grafica foi realizada a normalizagao
dos resultados.

As analises estatisticas foram realizadas no software PrismGraph 7.0
(GraphPad Prism®, EUA).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na analise da expressdao do mRNA das proteinas nucleares da biogénese de
microRNAs durante a infeccao pelo gendtipo | do virus da febre amarela em PNH em
comparacao com a carga viral, foi observado que ha uma diminuicdo na expresséo
do mRNA de Drosha nas 24, 72 e 120 hpi e a partir das 144 inicia — se uma regulacao
negativa destas proteinas alcangando o pico maximo em 168 hpi, e em 240 hpi esta
regulacdo negativa diminui, todos com diferenga estatistica em relagdo ao controle
negativo(p <0,0001). O mRNA de DGCR8 seguiu 0 mesmo padréao de expressao de
Drosha, entretanto, em 240 hpi a expressdo do mRNA desta proteina passa a ser
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regulada positivamente, com diferenga estatistica em relagdo ao controle negativo
em 144 e 168 hpi (p<0,02 e p<0,0008 respectivamente).
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FIGURA 2 — Quantificagdo do mRNA de Drosha e DGCR8 e Carga Viral durante a infecgao
com gendtipo | do Virus da Febre Amarela em Primatas Nao Humanos.

Dados experimentais da analise dos mecanismo fisiolégicos de interagcédo do
RNA hospedeiro e resposta celular ao processo de infec¢éo viral feita por Shapiro et
al., (2014), descrevem DROSHA como um fator antiviral independente de interferon
em mamiferos, sendo capaz de reger uma resposta imunoldgica de maneira que
venha a cessar a infeccao decorrente de virus de RNA. Corroborando com 0s n0ssos
resultados visto que esta sendo expresso 0 mMRNA desta proteina nas primeiras hpi,
e quando a replicagdo viral comecga a diminuir a expressao de Drosha torna — se
reprimida. No mesmo estudo foi descrito que a supresséo de DICER néo é capaz
de comprometer a resposta celular a infeccao viral, mas quando comparado com a
auséncia de DROSHA os niveis de infecgao viral foram significativamente elevados.
Propondo desta forma que DROSHA atue no mecanismo conservado de defesa
celular desde artrépodes até cordados contra infecgdo causada por virus.

A expressdo do mRNA de Dicer foi semelhante a expressdo do mRNA de
DGCRS8, apresentando uma regulacéo positiva e a diminuicdo na expressédo nas
24 e 72 hpi apesar de ndo haver diferenca estatistica, nas 120, 144, e 168 hpi esta
regulacdo apresenta — se regulada negativamente (p < 0,0049, 0,0006 e 0,0010
respectivamente) e em 240 hpi esta expressao volta a ser regulada positivamente
(p < 0,00833).
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FIGURA 3 — Quantificagdo do mRNA de Dicer e Carga Viral durante a infecgdo com gen6tipo |
do Virus da Febre Amarela em Primatas Nao Humanos.

Em relacdo a Dicer SHOU et al. (2018) descreveram que durante a infeccéo
viral ha o acumulo de siRNAs virais e estes sdo processados pela Dicer numa etapa
de supressao de iRNA codificados por virus, levando a um estado antiviral na célula
infectada. Nossos dados corroboram com estes achados uma vez que nas primeiras
hpi pelo VFA em PNH h& a expressao do mRNA de Dicer, entretanto quando em 120
hpi este estado antiviral diminui significativamente coincidindo com o pico da carga
viral demonstrando assim a possivel relacdo da supressao da expresséo de Dicer
estar intimimanente ligada ao aumento da carga viral.

O mRNA dos argonautas 1,2,3 e 4 foram expressos semelhante ao mRNA
de todas as proteinas envolvidas na biogénese de microRNAs, Argo 1 apresentou
expressao positiva em 24, 72 e 120 hpi, e nas 144 e 168 hpi esta expressao passa
a ser regulada negativamente e em 240 hpi esta expressao volta a ser regulada
positivamente (p <0,0001). Argo 2 e 3 seguiram 0 mesmo padrdao de expressao (p
<0,05).

O mRNA da Argonauta 4 apresentou uma regulacéo negativa nas 120,144 e
168 hpi, entretanto, segue 0 mesmo padrao de expressao sendo regulacao positiva
nas primeiras horas p6s-infeccéo que vai diminuindo a expressao de acordo com o
passar das hpi e quanto mais alta a carga viral mais esta regulacdo apresenta-se
regulada negativamente e somente nas ultimas 240 hpi esta expressdo comeca a
ser aumentada (p <0,0001).
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FIGURA 4 — Quantificacdo do mRNA dos Argonautas 1,2,3 e 4 e Carga Viral durante a infeccao
com genotipo | do Virus da Febre Amarela em Primatas Nao Humanos.

Os resultados desse estudos demonstram que as proteinas Argonautas
podem estar diretamente envolvidas na defesa da célula do hospedeiro, uma vez
qgue sua principal fungcado segundo AMADO et al. (2015) s&o a atividade silenciadora
e catalisadora de miRNAs mediado por iRNA, Ferreira et al., (2018), ao analisarem
o perfil de expressao dos genes que expressam proteinas relacionadas maquinaria
dos miRNA (Ago 1; Ago2; Ago3; Drosha, e Dicer) em linhagens celulares continuas
de figado, pulmao e rim infectadas pelo virus zika, constataram que o referido virus
€ capaz de modular significativamente a expresséo durante o periodo de infeccéao,
inferindo ainda que tal mecanismo designa uma instabilidade fisiol6gica nas células
hospedeira. Neste estudo observamos que o virus da febre amarela pode também
modular a expressao destas proteinas para o estabelecimento da infecgao.

O mRNAda proteina TNRC6 A e B apresentaram expressao positiva semelhante
durante a infeccao pelo VFA quando comparado com o controle negativo sendo
mais expressas nas 24, 72 hpi, e em 120 e 144 hpi onde também ha a maior carga
viral esta expressédo decai significativamente, em 240 hpi ocorre um aumento
significativo nesta expressao quando ha o decaimento da carga viral. Ja a TNRC6
C também apresenta a expressao positiva nas 24 e 72 hpi e em 144 e 168 hpi esta
expressao se inverte ficando negativa e nas 240 hpi esta expressao volta a ser
expressa positivamente (p< 0,05).
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FIGURA 5 — Quantificagdo do mRNA das TNRC6 A,B E C e Carga Viral durante a infecgdo com
gendtipo | do Virus da Febre Amarela em Primatas Nao Humanos.

Com a utilizacao da técnica de quantificagcao proteémica realizada por Li et al.,
(2019), os permitiu identificar a proteina TNRC6 como um componente chave na
montagem do complexo miR-122/Ago2. A diminui¢do nos niveis proteicos da TNRC6
foi capaz de reduzir a replicacao do virus da hepatite c em linhagens celulares de
hepatdcito humano.

Em nosso estudo é demonstrado que had uma diminuicdo na expressao
do RNA mensageiro das proteinas da familia da TNRC6 entre as 24 e 168 hpi,
retornando a um aumento na expressao destas proteinas com a queda da carga
viral, em desacordo com o estudo acima, nossos dados demonstram uma queda na
expressao destas proteinas, entretanto ao invés de ocorrer uma queda na carga viral
esta aumenta, demonstrando que o VFA em primatas ndo humanos possivelmente
modula a expressdo de proteinas da biogénese dos miRNAs, escapando das
respostas antivirais do hospedeiro pela via candnica dos microRNAs.
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BRASIL: EPIDEMIOLOGIA

RESUMO: Introducdo: Doengas transmissiveis
endémico-epidémicas como as hepatites virais
constituem grande desafio para a saude publica
brasileira e, segundo o Ministério da Saude,
15% da populagao ja entrou em contato com
o virus da hepatite B (VHB), com cerca de 1%
evoluindo para cronicidade. A partir dos anos
1990, foi implementada a ampla vacinacéo de
criangas a partir do nascimento, o que contribuiu
para mudancas no perfil epidemiolégico da
infeccdo. Assim, os estudos epidemiologicos
possuem o papel de conhecer indicativos como
magnitude, tendéncia e distribuicdo geografica
e por faixa etaria das infec¢des, para assim
fortalecer a protecdo em areas e grupos de
risco. Objetivo: Descrever a prevaléncia clinico-
epidemioldgica da Hepatite B no Brasil. Método:
Estudo longitudinal, retrospectivo e analitico
descritivo baseado em dados secundarios
obtidos do DATASUS. Para a realizacédo da
pesquisa, foram considerados os registros dos
anos 2008 a 2018, utilizando cruzamentos de
dados das variaveis: regidbes acometidas, faixa
etaria, sexo, escolaridade, forma clinica, fonte
de transmissao e diagnostico etioldgico. Para
tanto, foi aplicada uma estatistica descritiva
dos dados incluidos na pesquisa. Resultados:
A infeccdo pelo virus B constituiu a segunda
etiologia mais frequente de hepatites virais no
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Brasil, no periodo estudado, tendo sido registrados 161 mil casos. A regido Sudeste
apresentou 33,97% dos casos, seguida da regiao Sul com 31.8%. A faixa etaria de 20
a 29 anos, foi a mais acometida, com 45,6% dos casos. Quanto ao sexo, 0 masculino
corresponde a 54%. Afonte de transmissao mais comum foi a via sexual, representando
24,3% dos infectados. Quanto a confirmacao diagndéstica, a laboratorial representou
99,98%, ja o clinico-epidemiolégico 0,02%. Conclusdo: O perfil epidemiologico da
hepatite B é caracterizado por homens, tendo de 20 a 29 anos, com predominio da
transmissdo sexual. Para fins diagnoésticos, a confirmacédo laboratorial predomina. A
regiao Sudeste apresentou o maior numero de infec¢des por virus B.
PALAVRAS-CHAVE: Hepatite B; Brasil; Epidemiologia.

HEPATITIS B VIRUS INFECTIONS IN BRAZIL: EPIDEMIOLOGY

ABSTRACT: Introduction: Endemic-epidemic communicable diseases such as viral
hepatitis are a major challenge for Brazilian public health and, according to the Ministry
of Health, 15% of the population has come into contact with hepatitis B virus (HBV),
with about 1%. evolving into chronicity. From the 1990s, the wide vaccination of children
from birth was implemented, which contributed to changes in the epidemiological profile
of the infection. Thus, epidemiological studies have the role of knowing indicatives
such as magnitude, trend and geographical distribution and age range of infections,
thus strengthening protection in risk areas and groups. Objective: To describe the
clinical and epidemiological prevalence of hepatitis B in Brazil. Method: Longitudinal,
retrospective and descriptive analytical study based on secondary data obtained from
DATASUS. To conduct the research, we considered the records from 2008 to 2018,
using data crossings of the variables: affected regions, age, gender, education, clinical
form, source of transmission and etiological diagnosis. Therefore, a descriptive statistics
of the data included in the research was applied. Results: Virus B infection was the
second most common etiology of viral hepatitis in Brazil during the study period, and
161,000 cases were reported. The Southeast region had 33.97% of the cases, followed
by the South region with 31.8%. The age group from 20 to 29 years was the most
affected, with 45.6% of cases. As for gender, the male corresponds to 54%. The most
common source of transmission was the sexual route, representing 24.3% of those
infected. As for diagnostic confirmation, the laboratory represented 99.98%, while the
clinical epidemiological 0.02%. Conclusion: The epidemiological profile of hepatitis B is
characterized by men, aged 20 to 29 years, with a predominance of sexual transmission.
For diagnostic purposes, laboratory confirmation predominates. The Southeast region
had the highest number of B virus infections.

KEYWORDS: Hepatitis B; Brazil; Epidemiology
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11 INTRODUCAO

Doencas transmissiveis endémico-epidémicas constituem grande desafio para
a saude publica global e, nesse contexto, as hepatites virais sdao de notificacdo
compulséria no territério nacional desde 1996 (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
Tais doengas possuem variacdo da prevaléncia regional no Brasil, com grande
importancia clinica pelo numero de atingidos e pela possibilidade de complicacoes,
tanto agudas quanto crénicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Com relacdo &
hepatite B, a Organizacdo Mundial da Saude estimou que 257 milhdes de pessoas
no mundo viviam com infeccao crénica pelo VHB em 2015. Atualmente, a maioria
das pessoas que convive com tal cronificacdo nasceu antes da ampla vacinacéo,
disponivel e aplicada na infancia (2017).

Com base na taxa de portadores do VHB, o mundo pode ser dividido em regides
de alta, média e baixa endemicidade, sendo a principal preocupagéo com os paises
de alta endemicidade (FRANCO, 2012). Ao fim do século XX, a OMS classificou o
Brasil como tendo endemicidade moderada, com distribuicdo muito heterogénea
e a regiao amazobnica como principal foco. Entretanto, mesmo regides de baixa
endemicidade, como o sul do pais, apresentaram determinadas populacdes com
estado endémico moderado ou alto, fortalecendo o perfil variado da infeccao no
territério nacional. Ademais, a limitacdo da amostra pesquisada a grandes centros
urbanos poderia ter subestimado a real prevaléncia da hepatite B em locais mais
afastados (SOUTO, 2016).

Segundo o Ministério da Saude, 15% da populagdo entrou em contato com o
virus da hepatite B (VHB) pelo menos uma vez, com cerca de 1% evoluindo para
a cronicidade. As chances de infec¢bes ocorridas em menores de 5 anos de idade
tornarem-se crbnicas é substancialmente maior, e uma particularidade da infeccao
pelo VHB é a possibilidade de desenvolvimento de hepatocarcinoma, independente
da ocorréncia anterior de cirrose (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Além disso, um
estudo epidemiologico desenvolvido por Nelson e cols afirmou que cerca de 15%
a 25% das pessoas com infeccéo crénica pelo VHB morre de cirrose ou cancer
hepatico (2016).

Nos ultimos anos, o comportamento da hepatite B vem se modificando no Brasil
e no mundo, sendo a vacinacao fator potencialmente associado a tal transformacéao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Entre a era pré-clinica (varia de acordo com o ano
de introducédo da vacina) e 2015, a propor¢ao de criancas abaixo de 5 anos de idade
infectadas cronicamente caiu de 4,7% para 1,3%; no entanto mulheres adultas em
idade fértil infectadas sao potenciais transmissoras verticais (OMS, 2017). Fatores
como variagdo socioeconémica da populacéo, irregular distribuicdo dos servigos
de saude e desigual incorporacdo de tecnologias para diagnostico e tratamento
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devem ser considerados na avaliacdo do processo epidemiologico da hepatite B
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Portanto, os estudos epidemioldégicos possuem o papel de conhecer
indicativos como magnitude, tendéncia e distribuicdo geografica e por faixa etaria
das infeccbes, para assim fortalecer a protecdo em areas e grupos de risco. Para
tal, € importante que haja continuidade nos estudos para o melhor entendimento do
perfil da hepatite B no Brasil, doenca com consideraveis desdobramentos. Novos
dados séo imprescindiveis para avaliacdo do impacto das estratégias de saude
utilizadas até entao, assim como para o desenvolvimento de novas. Ademais, 0s
protocolos terapéuticos também necessitam de constante atualizagdo, conforme as
tecnologias se renovam e sugerem medidas complementares para o controle dessa
doenca.

Logo, visa-se descrever a prevaléncia clinico-epidemioldgica da Hepatite B no

Brasil.

2| METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal, retrospectivo e analitico descritivo no qual foram
incluidos dados secundarios obtidos do Departamento de informatica do Sistema
Unico de Saude do Brasil (DATASUS) e do TABNET dos estados brasileiros no
periodo de Janeiro de 2008 a Dezembro de 2018, com utilizacdo de cruzamentos
de dados das variaveis: regides acometidas, faixa etaria, sexo, escolaridade, forma
clinica, fonte de transmissé&o e diagndstico etiologico. Para tanto, foi aplicada uma

estatistica descritiva dos dados incluidos na pesquisa.

3| RESULTADOS

A infeccdo pelo virus B constituiu a segunda etiologia mais frequente de
hepatites virais no Brasil, no periodo estudado, tendo sido registrados 161 mil
casos. A regido Sudeste apresentou 33,9% dos casos, seguida da regiao Sul, com
31,8% e Norte com 14,4%, j& as regides nordeste e centro-oeste, correspondem a
12,4% e 6,8%, respectivamente. A positividade do HBSAg foi registrada em 159.342
casos, sendo a Regido Sudeste correspondente a 33,4% seguida da Regido Sul
com 31,5%; ja a Regiao Norte revelou 15,6%.

A faixa etaria mais acometida foi a de 20 a 29 anos, representando 45,6% dos
casos; ja o grupo de 40 a 59 anos representou 37,8% e o de 60 a 64 anos, 4,4%.
Quanto ao sexo, o masculino se destaca correspondendo a 54% dos infectados,
enquanto o feminino soma 46%. Com relacédo a escolaridade, 14,8% dos casos
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confirmados possuiam ensino médio completo e 13,6% ensino fundamental
incompleto; em menor numero estao os analfabetos, correspondendo a 1,4%.

Quanto a fonte de transmissdo mais comum foi a via sexual, representando
24,3%, em seguida por meio de alimento/agua, que correspondeu a 8,1%, ja a
transmissé@o por uso de drogas injetaveis, somou 6,2%; a fonte domiciliar somou
3,7% e a transmissao vertical 2,5%. Em relacdo a confirmacdo diagndstica, a
laboratorial representou 99,98%, ja o diagnostico clinico-epidemiolégico apenas
0,02%. Por fim, as formas clinicas mais comuns foram hepatite cronica/portador
com 71,5% e hepatite aguda, com 19,3%, ja a hepatite fulminante correspondeu a
0,2%.

41 CONCLUSAO

O perfilclinico-epidemiolégico dainfeccao pelovirus B, segundamais prevalente
no Brasil, foi caracterizado por portadores de 20 a 29 anos, com predominio do
sexo masculino. Quase um terco da populacéao infectada apresentava nivel de
escolaridade, no maximo, até o ensino médio completo. ARegido Sudeste apresentou
o maior numero de infec¢des por virus B, seguida da Regidao Sul totalizando juntas
mais da metade dos casos no pais. A forma clinica mais prevalente foi a crénica,
sendo a via de transmissdo mais recorrente a sexual. Para fins diagndésticos,
recairam sobre a confirmacéao laboratorial quase a totalidade dos casos.
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RESUMO: As enterobactérias sdo um grupo
de bactérias Gram-negativas relacionadas a
infeccbes no trato gastrointestinal e urinario.
Devido a sua resisténcia aos antimicrobianos,
estdo listadas como prioridade critica pela
Organizagdo mundial da saude. Diante disso, o
objetivo deste trabalho foiidentificar os principais
genes associados a resisténcia aos antibioticos
em cepas da familia das Enterobactérias. Foi
realizada uma meta-analise no banco de dados

Capitulo 18



http://lattes.cnpq.br/9556481339439643
http://lattes.cnpq.br/8181353243761529
http://lattes.cnpq.br/5152201904544318
http://lattes.cnpq.br/1222965717303509
http://lattes.cnpq.br/6023716088177888
http://lattes.cnpq.br/9596731302783456
http://lattes.cnpq.br/9693355844280420

GenBank (NCBI). Os dados foram submetidos a uma analise estatistica descritiva,
com auxilio do programa Excel (Pacote Office 316), analisando as seguintes variaveis:
identificacdo do gene, sitio de infecg¢ao, local de isolamento e a resisténcia associada ao
antibiético. As principais espécies encontradas foram Salmonella enterica, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae e a Citrobacter freundii. Os gene aadA, tetA e strB
apresentaram-se mais frequentes e, codificam proteinas relacionadas a resisténcia
a aminoglicosideos e tetraciclinas. Observou-se 89,4% genes sdo origem plasmidial,
podendo justificar a deteccdo em diferentes tipos de amostras clinicas, veterinarias
e de alimentos, presentes em diferentes paises, sugerindo a propagacao desses
plasmideos. Diante disso, reforca-se a necessidade de estudos de epidemiologia
molecular voltados a resisténcia a antibibticos, pois servem de base para geracao de
politicas publicas e medidas de controle local.

PALAVRAS-CHAVE: Gene; Resisténcia; Antibiotico; Enterobacteriaceae.

THE MAIN ANTIMICROBIAL-RESISTANT GENES ASSOCIATED WITH
ENTEROBACTERIACEAE FAMILY

ABSTRACT: The Enterobacteria are a gram-negative bacteria group related to
gastrointestinal and urinary infections. Due to their resistance to antimicrobials, they
are listed as a critical priority by the World Health Organization. In this study, we identify
the main antibiotic resistance genes in strains of Enterobacteriaceae family. A meta-
analysis was performed in the GenBank database (NCBI). The data were submitted
to a descriptive statistical analysis, using the Excel program (Office 316 Package),
analyzing the following variables: gene identify , infection site, isolation site, and
antibiotic resistance. The main species found were Salmonella enterica, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae and Citrobacter freundii. The aadA, tetA and strB genes
were more frequently recovered and encode proteins related to aminoglycosides and
tetracyclines resistance . Observed that 89.4% genes are from plasmidial origin and
may justify the detection in different types of clinical, veterinary and food samples,
present in different countries, suggesting the propagation of these plasmids. Given
this, the need for molecular epidemiology studies focused on antibiotic resistance is
reinforced, as they serve to generating public policies and local control measures.
KEYWORDS: Gene; Resistance; Antibiotic Resistance; Enterobacteriaceae;

INTRODUGCAO

As Enterobacteriaceae constituem uma das importantes familias de bactérias
gram-negativas encontradas em ambientes hospitalares, sendo relacionadas
frequentemente a infecgdes no trato gastrointestinal e urinario (GONCALVES, 2016).
De acordo com Organizacdo Mundial da Saude (OMS), apresenta-se como grupo
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de prioridade critica por causar infeccdes nosocomiais de severidade elevada e
com complexos casos de resisténcia a antibioticos (MERQUIOR & FRACALANZZA,
2017).

A resisténcia bacteriana a antibiéticos € um problema de saude mundial,
definido como qualquer mecanismo que impede a atuacédo do antimicrobiano sobre
as bactérias, tornando mais dificil o tratamento de infec¢cdes, resultando no maior
tempo de permanéncia do paciente no hospital e aumento da probabilidade dele
adquirir outra infeccao (World Health Organization, 2017).

Dentre as principais espécies de Enterobactérias destacam-se Klebsiella
pneumoniae e Escherichia coli, que possuem cepas produtoras de carbapenemase
(GLASNER, 2017). A producédo da enzima carbapenemase quebra o anel
B-lactamico, inativando os antibi6ticos B-lactamicos, classe mais prescrita devido o
amplo espectro de acdo (RIOS & ALMEIDA, 2020).

As infeccbes nosocomiais ndo sao recentes, entretanto, a selegcdo de
bactérias favorece o surgimento de cepas resistentes aos mais variados tipos de
antimicrobianos (MONTEIRO; 1993). De acordo com SEIBERT et al. (2014), as
Enterobactérias presentes nos hospitais sdo resistentes as mais variadas classes
de antibidticos, principalmente aos considerados mais potentes, 0 que evidencia
uma maior preocupacéo no tratamento dos pacientes.

Quanto a distribuicdo mundial, as principais Enterobacteriaceae produtoras
de carbapenemase estdo distribuidas pelos continentes, como Europa e Asia e,
com destaque, a América (JUNIOR, 2014), reforcando a expanséo desse problema
no ambito global. O fluxo migratério, a idade avancada, o tempo prolongado de
internamento e o deslocamento de pacientes entre instituicbes sdo alguns dos
motivos que favorecem a propagacdo desses microrganismos entre pacientes e
ambientes distintos (LEITAO, 2017).

Para tentar controlar a disseminacéo e criar medidas de controle € necessario
mapear 0s principais genes de resisténcia em Enterobactérias, tendo em vista
que a epidemiologia molecular auxilia na verificacdo dos genes e analise dos
antibiéticos disponiveis para tragcar o perfil de resisténcia das bactérias e contribuir
para a melhor escolha da farmacoterapia. Com isso, &€ possivel ter o tratamento
mais adequado e menores chances do aumento no nimero de bactérias resistentes
a antimicrobianos. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é identificar os
principais genes associados a resisténcia aos antibidticos em cepas da familia das
Enterobactérias.
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MATERIAL E METODOS

Triagem dos genes relacionados a resisténcia a antibiéticos em cepas de
Enterobacteriaceae depositadas no GenBank/ NCBI

A busca dos genes relacionados a resisténcia a antibiéticos em cepas de
Enterobacteriaceae, ocorreu por meio da pesquisa na base de dados GenBank
(NCBI), no qual foi utilizado o filtro ‘gene’ para consultar as informacgdes, por meio
dos seguintes descritores: “Enterobacteriaceae resistance and antibiotic”.

No arquivo formato GenBank, foram analisadas as seguintes variaveis:
identificacdo do gene, plasmideo, sitio de infeccdo, local de isolamento e a
resisténcia a quais tipos de antimicrobianos. Respectivamente, essas informacdes
permitem conhecer: 0 nome e o tipo do gene (cromossémico ou plasmidial); o sitio
de infeccdao em que foi retirada a amostra para analise laboratorial e o local/ pais/
continente em que os isolados foram retirados.

Para selecdo do material genético (cromossdémico/ plasmidial), utilizou-se
critérios de incluséo e exclusao das informacdes armazenadas na base de dados
GenBank. Foi utilizado como critério de inclusdo na pesquisa os genes relacionados
a resisténcia a antibiéticos em cepas de Enterobacteriaceae. Como critério de
exclusao, os genes de resisténcia a metais ou a outras substancias ou sequéncias
com informacgdes incompletas.

Analise estatistica

Os dados foram organizados em planilhas, divididas em duas categorias:
cromossomos e plasmideos, no programa Excel 2010, pertencente ao pacote
Microsoft 316. Utilizou-se a frequéncia absoluta e relativa para quantificacdo dos
genes e andlise das variaveis destacadas.

RESULTADOS

Destaca-se no quadro 1 os resultados obtidos em relagdo aos genes mais
frequentes relacionando-os com o0 mecanismo de resisténcia, o antibitico, tipo de

amostra e principais paises encontrados.
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Genes relacionados a resisténcia a antibéticos
aadA tetA srtB
Mecanismos de pe— oo
S E R Enzimatico Bomba de efluxo Enzimatico
resisténcia
Antibidtico . o Tetraciclina e Estreptomicina e
: Aminoglicosideos e 5 B
associado Ampicilina aminoglicosideos
Alimentos,
. sangue, urina . .
Tipo de Amostra Sangue r 2 Urina e Animais
fezes e em
animais.
R Japéo; Canada; China, Franga
Principais 3 o et i -
al’szs Poliinia; Reino ltalia, Vietna, Australia e Franga
P Unido, Espanha e EUA.

Quadro 1: Genes relacionados a resisténcia a antibiéticos mais frequentes na Familia

Enterobacteriaceae.

Levando em consideracao a variavel identificacdo do gene, através de uma

analise da frequéncia, os genes aadA, tetA e strB, foram os mais frequentes

encontrados, com um percentual de 10%, 7% e 5%, respectivamente. Os genes

aadA e tetA foram detectados em DNA periférico, o qual pode ser conjugativo,

enquanto o strB foi detectado em DNA central.

Analisando a variavel resisténcia aos antimicrobianos, os principais antibioticos

associados aos genes de resisténcia foram os aminoglicosideos e as tetraciclinas.

Tendo como base a frequéncia destes principais antibidticos, 31% dos genes

apresentaram resisténcia a classe dos aminoglicosideos e 10.2% a classe das

tetraciclinas.

Dentre as espécies de bactérias analisadas da familia das Enterobacteriaceae,

as que obtiveram a maior frequéncia foram: Salmonella enterica, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae carbapenemase e a Citrobacter freundii. A ocorréncia dos

genes codificadores de resisténcia a antibidticos por espécie foi organizada de

acordo com o quadro 2.

Espécies bacterianas da Familia Enterobacteriaceae
Gene S. enterica E. coli K. pneumoniae C. freundii
aadA X X
tetA X
strB X

Quadro 2: Ocorréncia dos genes codificadores de resisténcia a antibiéticos nas espécies da
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Analisando-se o sitio de infec¢do das cepas portadoras dos genes detectados,
os locais mais frequentemente observados foram: amostras de sangue, alimentos e
urina e fezes. Diversas amostras de origem animais foram reunidas em um grupo,
pois apresentava 0s mesmos genes.

Nas amostras isoladas de sangue, foram encontrados com maior frequéncia os
seguintes genes: aadA e o tetA. Nos isolados de alimentos, foi encontrado somente
0 gene: tetA. No grupo de isolados que englobam as amostras de urina, fezes e
animais, foi encontrado os genes: tetA e strB. O gene tetA foi detectado em todos os
tipos de amostras e isso pode ser explicado pelo fato deste gene ter sido detectado
em plasmideos, o qual pode ser de conjugacéo.

Efetuando-se uma anélise da distribuicdo geografica onde os genes foram
isolados, verifica-se que os locais com a maior frequéncia de isolamento foram:
Canada, Polbnia, Reino Unido, Japado, EUA, Espanha, Franca, Italia, China, Vietna
e a Australia. Dando énfase ao Japao, o qual foi o local com a maior frequéncia de
genes isolados.

O gene aadA, foi isolado nos seguintes locais e com os respectivos percentuais:
Japao (12.5%), Canadé (9.3%), Polbnia (9.3%) e Reino Unido (9.3%). O gene tetAfoi
isolado: China (18.7%), Italia (6.2%), Franca (6.2%), EUA (3.1%), Espanha (3.1%) e
Vietna (3.1%). O gene srtB, foi isolado na: Australia (9.3%) e Franca (6.2%).

DISCUSSAO

A resisténcia bacteriana é considerada um problema de salde publica a
nivel mundial, visto que, aumenta as chances de morbimortalidade na populacao,
assim como os gastos publicos com assisténcia em saude: internagao e tratamento
medicamentoso de infec¢cbes causadas por bactérias resistentes ou multirresistentes
(DIAS; MONTEIRO & MENEZES, 2010). Apesar de ser um processo evolutivo e,
portanto, considerado natural, a resisténcia bacteriana pode ser acelerada por
meio da pressao seletiva ocasionada pelo uso incorreto de antimicrobianos (DE
QUEIROZ, 2004).

Diante disso, observou-se que 0s principais antibiéticos associados aos
genes de resisténcia foram: aminoglicosideos, estreptomicina e tetraciclinas. Os
aminoglicosideos sdo uma classe de antibibticos, de origem natural, produzidos
a partir de isolamentos de microrganismos, utilizados para no tratamento de
infeccdes bacterianas gram-negativas. Um dos seus principais representantes &
a estreptomicina que age na inibicdo da sintese proteica, ligando-se a subunidade
30S dos ribossomos ou levando a producéao de proteinas defeituosas nas bactérias.
O desenvolvimento de resisténcia bacteriana durante o tratamento do paciente
€ considerado raro (BRASIL, 2007). Contudo, o presente estudo demonstra a
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ocorréncia dessa resisténcia na familia Enterobacteriaceae.

As tetraciclinas sao antibiéticos de caracteristicas bacteriostatica, com amplo
espectro de acao. Entram na célula bacteriana por difusdo e ligam-se na porcéao
30S do ribossomo, bloqueando a ligacdo do RNA transportador, produzindo o
bloqueio da sintese proteica. Apresentam grande efeito terapéutico e sao de baixo
custo. Contudo, bactérias como S. enterica e K. pneumoniae apresentaram genes
relacionados a resisténcia a esse antimicrobiano. (PEREIRA-MAIA et al., 2010).

A classe de aminoglicosideos sao utilizados, principalmente para infeccdes
do trato urinario, infec¢cdes respiratorias, meningites, dentre outras. Estudos
apontam que as bactérias responsaveis por essas infeccoes foram isoladas de
urina, fezes, sangue e cateter. Um estudo feito em hospital-escola apontou a classe
de aminoglicosideos como a de maior sensibilidade nos isolados (SEIBERT et al.,
2014). Segundo a ANVISA, a classe de aminoglicosideos deve ser associada a
outros antibibticos, como, polimixina B ou polimixina E (GOMES, 2013), evitando
seu uso em monoterapia, para diminuir casos de resisténcia bacteriana.

O uso de tetraciclinas em hospitais € muito abundante, visto que, tanto a
primeira quanto a segunda geracdo pode ser usada para diversas infeccoes,
como pneumonias, Ulceras, sifilis, dentre outras. Apresentam um excelente
nivel terapéutico, facil administracdo e um baixo custo. Por esse motivo, 0 uso
indiscriminado tem aumentado a resisténcia bacteriana (BALSALOBRE; MATTE;
BALSALOBRE, 2014), como observado nas espécies S. enterica e K. pneumoniae.
(PEREIRA-MAIA et al., 2010).

Esses mecanismos de resisténcia sdo proporcionados por diversos genes.
Nesse estudo, os principais mecanismos desenvolvidos ou adquiridos pelas
espécies bacterianas para burlar o funcionamento dos farmacos foram: inativacéao
enzimatica e bomba de efluxo.

O gene aadA atua codificando uma enzima ANT (Nucleotidiltransferases
de aminoglicosideo) de mesmo nome, aadA, responsavel pela adenilacdo do
3-hidroxil do anel amino-hexose Ill da estreptomicina, além de realizar a alteracéo
de outro antibibtico, a espectinomicina. Dessa forma, aadA produz mudangas no
mecanismo enzimatico dos antibidticos, inativando-os (CHEN et al., 2015; LEUNG;
RUSCHKOWSKI; FINLAY, 1992).

O gene tetA é um dos determinantes pertencente ao grupo de genes tet,
responsavel pela resisténcia a tetraciclina, em sua maioria, por bomba de efluxo
(LEVY et al., 1999). Atua produzindo uma proteina transmembrana que expulsa o
antibiético da célula bacteriana, levando a baixa concentracao do farmaco na regiao
interna, inalterando o funcionamento dos ribossomos (ROBERTS, 2002; SLOAN et
al., 1994).

Por fim, o gene strB produz enzimas fosfotransferases que causam alteragdes
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funcionais na estreptomicina, resultando em uma forma nao-bactericida (MCGHEE,
2010). Geralmente, o strB esta associado com outro determinante, o strA. Juntos,
eles produzem suas enzimas inativadoras de estreptomicina, a aminoglicosideo 300
fosfotransferase e aminoglicosideo 600 fosfotransferase (SUNDE & NORSTROM,
2005).

Nesse contexto houve a predominancia de genes de resisténcia a antibidticos
nessa familia de bactérias, principalmente aos aminoglicosideos, o que indica o
motivo da prioridade na busca de novos farmacos para o combate as infeccdes
causadas por esses microorganismos.

A Salmonella enterica foi uma das principais bactérias das quais 0s genes
foram detectados, além de ser verificada a presenca dos trés principais genes de
resisténcia a antibioticos encontrados: o aadA, tetA e o sirB. Essa espécie tem
uma grande relevancia no ambito da saude publica, uma vez que é causadora da
febre tifoide e da salmonelose, ambas doencgas veiculadas pelos alimentos que
acometem a producédo em regides rurais e em setores industriais, salientando o
problema da resisténcia aos antibidticos no controle desses microrganismos na
cadeia produtiva de alimentos tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em
desenvolvimento, como o Brasil (SHINOHARA et al., 2007)

Em relacéo a Klebsiella pneumoniae, detectou-se os genes tetA e strB. E uma
espécie na lista de prioridade para pesquisa e de risco nivel critico da OMS por
possuiruma variadaresisténciae em alguns casos originar superbactérias produtoras
da enzima KPC. E encontrada principalmente em ambientes hospitalares e por ser
oportunista atinge principalmente pacientes imunocomprometidos, podendo levar
a surtos bacterianos no local. E responsavel por causar infeccdes pulmonares,
urinarias e em casos mais graves a sepse podendo levar a morte (VANESSA C.
MOREIRA, DANIEL FREIRE, 2014).

A Escherichia coli € uma enterobactéria frequente entre os isolados analisados,
apresentando dois dos principais genes: aadA e o strB. De acordo com a OMS
(2011), apresenta-se como espécie critica quanto a resisténcia a antibidticos e a sua
transmissao esta relacionada a ma higiene pessoal e dos alimentos. Pode causar
a sindrome urémica hemolitica (SUH) em pacientes vulneraveis, caracterizada por
uma faléncia dos rins em decorréncia das toxinas produzidas pela bactéria, levando
a Obito cerca de 3% a 5% dos casos registrados, segundo dado da OMS (2011).

Observou-se, também, a Citrobacter freundii, uma espécie critica de prioridade
1, essa apresentou a presenca gene aadA. Propaga-se, especialmente, em ambito
hospitalar e que pode ocasionar graves infec¢cées urinarias que correspondem a
cerca de 40% das infeccbes nosocomiais e € a que apresenta o maior grau de
morbilidade (BASAVARAJ et al., 2013).

Dentre os genes de resisténcia a antibioticos presentes em enterobactérias,
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cerca de 89,4% estavam contidos no DNA plasmidial, evidenciando a possibilidade
de conjugacao das informacdes genéticas entre cepas da mesma ou diferente
espécie (ANVISA, 2007). Isto pode ser reforcado pela ocorréncia desses genes em
diferentes ambientes e sitios de infeccdo (WANNMACHER, 2004).

As amostras sanguineas apresentaram bactérias com os genes aadA e tetA.
A presenca desses genes expde a capacidade dessas bactérias resistentes de
infeccionar outros 6rgdos, causando infeccbes mais graves e por ndo responder a
tratamentos usuais, levando os pacientes acometidos pela bacteremia ao 6bito na
maioria dos casos (GUILARDE et al., 2007)

Além disso, reforga-se a ocorréncia do gene tetAem amostras de alimentos e os
genes tetA e strB em animais. E importante destacar o uso de fertilizantes naturais
como o esterco derivados de animais tratados com antibiéticos, promovendo uma
selecao das bactérias resistentes. Desse modo, ha um impacto na cadeia produtiva
da agropecuéria (REGITANO & RAFAEL LEAL, 2010), reforcando o conceito One
Health, uma vez que percebe-se que diferentes setores impactam na saude publica
de forma unica.

A distribuicdo geografica dos genes: aadA, tetA, strB concentra-se em sua
maioria nos paises dos continentes europeu, asiatico, americano (América do
norte), africano e também na Oceania, com excecao da Antartida.

E importante destacar que entre os paises do continente Americano, somente
EUA e Canada apresentaram dados sobre genes de resisténcia a antimicrobianos
em cepas de Enterobacteriaceae. Contudo, a auséncia de informacgdes sobre esses
genes na América Central e na América Latina é preocupante, em especial nesta
ultima, em virtude da necessidade de realizar estudos voltados para a tematica, em
vista do numero crescente de casos de cepas resistentes relatados na América,
porém h& poucos estudos genéticos e informagdes em bases de dados como o
NCBI.

No contexto da disperséo dos genes de resisténcia em paises do globo, observa-
se uma variagao na ocorréncia e na quantidade do gene, ou seja, determinados tipos
de resisténcia sdo caracteristicos de cada pais, mostrando que as caracteristicas
biogeograficas podem influenciar na ocorréncia de surtos e epidemias.

Nessa perspectiva, estudos de carater epidemioldgico sdo de suma importancia
no planejamento de politicas de saude publica, auxiliando no controle da propagacao
e em tratamentos de eventuais doencas ocasionadas por esses microrganismos
resistentes, uma vez que tém como finalidade a identificacdo dos genes e o
mecanismo relacionado, possibilitando o uso de medidas de controle e a escolha
do melhor tratamento de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (USP, 2019).
Além disso, possibilita a escolha dos melhores competentes quimicos para a maior
eficacia nos processos de controle bacteriano em estagdes de tratamento de agua
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e esgoto ou na rede de produgéo de alimentos.

CONCLUSAO

Os genes mais frequentes foram respectivamente o aadA, seguido do tetA
e o srtB. Destacando-se 0 gene aadA, com um percentual de 10% de frequéncia,
resistente a classe dos aminoglicosideos, isolado em cepas de S. enterica, E. coli
e C. freundii, detectado nas amostras sanguineas, com uma ampla distribuicdo
geografica, podendo estar relacionado a sua presen¢a em plasmideos conjugativos,
o que facilitaria a sua disseminacé&o.

A classe dos aminoglicosideos apresentaram a maior frequéncia de genes
resistentes, com um percentual de 31%. Apesar dos aminoglicosideos terem
espectro de acdo contra gram-negativas, nesta pesquisa foram encontradas cepas
resistentes a esse grupo.

Destaca-se que as espécies S. enterica, E. coli, K. pneumoniae e C. freundii
apresentaram as maiores frequéncias quando comparadas a outras espécies da
mesma familia. A S. enterica apresentou os trés genes mais frequentes analisados.
Esta espécie foi detectada em amostras sanguineas e de animais, isoladas em
maior numero na China, Japao e EUA.

Observou-se a presenca desse genes em amostras clinicas, veterinarias
e de alimentos, evidenciando a necessidade de um olhar One Health quanto a
problematica da resisténcia bacteriana na Familia Enterobacteriaceae.

E evidente que a resisténcia bacteriana se trata de um problema de salde
publica, que pode e deve ser amenizado através da conscientizacédo da populagao
guanto ao uso racional de antibiéticos e ao descarte correto dos medicamentos, para
que ndo haja o contato desses antimicrobianos com bactérias do meio ambiente.
Além disso, deve-se incentivar mais pesquisas na area de epidemiologia molecular

em ambientes hospitalares, correlacionando com demais tipos de ambientes.
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RESUMO: Segundo a Organiza¢cao Mundial da
Saude (2017), a resisténcia bacteriana ocorre
quando o antimicrobiano nao alcanca a sua
efetividade terapéutica, devido a inibicdo da
sua acao. Essa resisténcia esta relacionada
a fatores genéticos, onde a bactéria pode
apresentar a capacidade de transferir esses
fatores através de plasmideos conjugativos.
Diante disso, aresisténcia bacteriana apresenta-
se como um dos problemas mais relevantes de

Capitulo 19



http://lattes.cnpq.br/9556481339439643
http://lattes.cnpq.br/8181353243761529
http://lattes.cnpq.br/6860489717794154
http://lattes.cnpq.br/6023716088177888
http://lattes.cnpq.br/1222965717303509
http://lattes.cnpq.br/5152201904544318
http://lattes.cnpq.br/6258496806533946
http://lattes.cnpq.br/9596731302783456
http://lattes.cnpq.br/9693355844280420

saude publica mundial. O principal objetivo deste estudo foi identificar os principais
plasmideos associados a resisténcia aos antibiéticos depositados no banco de dados
Genbank (NCBI). Foi realizada uma meta-analise no banco de dados GenBank (NCBI).
Os dados foram submetidos a uma analise estatistica descritiva, com auxilio do
programa Excel (Pacote Office 316), analisando as seguintes variaveis: a identificacéo
do plasmideo, quais espécies continham plasmideos de resisténcia a antibidtico, quais
antimicrobianos as bactérias mostravam-se resistentes. Os principais plasmideos
relacionados a resisténcia aos antibidticos foram psws (30.2%), pKUNM10CS3 (11.6%)
e pFORC82 (11.6%). Estes plasmideos apresentaram resisténcia aos seguintes
antibidticos: a tetraciclinas (48.9%), aminoglicosideos (39.3%) e bleomicinas
(11.7%). As espécies que demonstraram maior ocorréncia nesses plasmideos foram
Staphylococcus aureus (34.66%), Klebsiella pneumoniae (29.33%), Escherichia coli
(36%) e Salmonella enterica (10%). O plasmideo psws apresentou-se nas espécies S.
aureus (31.2%) e em cepas de S. enterica (20%), o pKJNM10C3 foi isolado em cepas
de K. pneumoniae (40.9%) e o pFORC82 foi detectado em cepas de E. coli (13%).
Observou-se que todas as quatro espécies analisadas no atual trabalho apresentaram
resisténcia tanto a classe das tetraciclinas, quanto a classe dos aminoglicosideos.
Somente cepas isoladas de K. pneumoniae, apresentaram-se resistentes a bleomicina.
Diante disso, reforca-se a necessidade de estudos de epidemiologia molecular,
voltados a resisténcia aos antibioticos, pois, servem de base para geracéo de politicas
publicas e medidas de controle local.

PALAVRAS-CHAVE: Plasmideo; Resisténcia; Antibiotico.

CONJUGATIVE PLASMIDS CARRYING ANTIMICROBIAL GENES DEPOSITED IN
THE GENBANK DATABASE (NCBI)

ABSTRACT: According to the World Health Organization (2017), bacterial resistance
occurs when the antimicrobial does not reach its therapeutic effectiveness due
to inhibition of its action. This resistance is related to genetic factors, where the
bacteria may have the ability to transfer these factors through conjugative plasmids.
Therefore, bacterial resistance is one of the most relevant public health problems
worldwide. The main objective was to identify the main plasmids associated with
antibiotic resistance deposited in the Genbank (NCBI) database. A meta-analysis was
performed in the GenBank (NCBI) database. The data were submitted to a descriptive
statistical analysis, using the Excel program (Office 316 Package), analyzing the
following variables: species identification and antimicrobial resistance-related. The
main antibiotic resistance-related plasmids were psws (30.2%), pKJNM10C3 (11.6%)
and pFORC82 (11.6%). These plasmids were resistant to the following antibiotics:
tetracyclines (48.9%), aminoglycosides (39.3%) and bleomycins (11.7%). The species
with the highest occurrence in these plasmids were Staphylococcus aureus (34.66%),
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Klebsiella pneumoniae (29.33%), Escherichia coli (36%) and Salmonella enterica
(10%). Plasmid psws was present in S. aureus species (31.2%) and S. enterica strains
(20%), pPKUNM10C3 was isolated in K. pneumoniae strains (40.9%) and pFORC82 was
detected in E. coli (13%). It was observed that all four species analyzed in the present
work showed resistance to both the tetracycline class and the aminoglycoside class,
only strains isolated from K. pneumoniae were resistant to bleomycin. Given this, the
need for molecular epidemiology, aimed at antibiotic resistance, is reinforced, as they
serve as the basis for generating public policies and local control measures.
KEYWORDS: Plasmid; Resistance; Antibiotic.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(2017), € um problema de saude mundial que ocorre quando o antimicrobiano nao
atinge sua eficacia devido a inibicdo da sua ac¢do, podendo acontecer de maneira
natural ou adquirida. Os mecanismos de resisténcia naturais, sdo o resultado de
mutacdes no material genético bacteriano que impedem a acao dos antibidticos,
como por exemplo, bactérias que ndo possuem parede celular, alvo da classe dos
B-lactamicos. Na resisténcia adquirida, os mecanismos sao resultados da expressao
de genes absorvidos ou transferidos através de processos genéticos (BAPTISTA,
2013).

No Brasil mais de 70% das bactérias que ocasionam infec¢cdes nosocomiais
sao resistentes a pelo menos um antibiético (OLIVEIRA & SILVA, 2008), o que
acarreta impactos para saude publica, principalmente financeiramente, tendo em
vista que o tratamento de uma infeccdo nosocomial custa trés vezes mais para o
hospital (MARTINS; FRANCO; DUARTE, 2007).

Essaquestado é agravada devido a facilidade de algumas espécies incorporarem
genesderesisténcia ao seu genoma, podendo ocorrer por transformacao, transducéo
ou conjugacao. A conjugacao é o mecanismos mais comum em ambiente hospitalar,
através de elementos genéticos moveis, como os plasmideos conjugativos. Os
plasmideos sédo fragmentos de DNA circular e estdo estreitamente relacionados
a multipla resisténcia, juntamente com os transposons. (ARIAS, 2016; MOREIRA,
2015; VAZ, 2009)

Aprincipal problematica relacionada aos plasmideos conjugativos é a facilidade
com que as bactérias conseguem transferir os genes presentes entre cepas da
mesma espécie e entre espécies diferentes (CARNEIRO, 2006).

Diante disso, torna-se importante mapear os principais plasmideos de
resisténcia, permitindo o monitoramento da propagacao e medidas de controle. Nesse
contexto, a analise epidemiolégica molecular desses elementos geneticamente
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moéveis apresenta-se como uma ferramenta importante para geracéo desses dados
e auxilia nas medidas de controle (ESPINAL et al, 2004). Portanto, o presente
trabalho teve como objetivo identificar os principais plasmideos associados a

resisténcia aos antibiéticos.

MATERIAL E METODOS

Triagem dos plasmideos associados a resisténcia antimicrobiana em espécies
bacterianas no GenBank/NCBI

Trata-se de estudo de meta-analise com abordagem quanti-qualitativa das
informacdes coletadas sobre plasmideos associados a resisténcia a antimicrobianos,
na base de dados Genbank, da plataforma NCBI, no periodo de 2016 a 2018. A
pesquisa ocorreu na base de dados GenBank, a partir dos seguintes descritores de
busca: “Plasmid resistance and antibiotic”, para qual se aplicou o filtro ‘plasmids’.

No banco GenBank, foram analisadas as seguintes variaveis: a identificacao
do plasmideo, quais espécies continham plasmideos de resisténcia a antibibtico, e
qguais antimicrobianos as bactérias mostravam-se resistentes.

A partir disso, foram aplicados critérios de incluséao e exclusao das informacdes
coletadas no GenBank. O critério de inclusao foram: sequéncias nucleotidicas de
plasmideos que apresentavam genes codificadores de proteinas relacionadas a
resisténcia a antibidticos depositadas no periodo de 2016 a 2018. Os critérios de
exclusdo foram: plasmideos sem genes de resisténcia a antibidticos; plasmideos
apenas com genes de resisténcia a metais e a outras substancias ou informacdes
incompletas nos arquivos GenBank.

Analise estatistica

Os dados coletados foram submetidos a uma analise estatistica descritiva,
através da organizacédo no programa Excel 2010, do pacote Office Microsoft 316.
Realizou-se a frequéncia absoluta e relativa, para quantificacdo dos plasmideos e a
sua relagdo com as variaveis estabelecidas.

RESULTADOS

Obteve-se nos resultados de busca, 916 plasmideos relacionados a resisténcia
aos antibiéticos. Contudo, baseando-se no critério de exclusdo de informacdes
incompletas das variaveis nos arquivos GenBank, foram utilizadas 150 sequéncias
de plasmideos.

Diante disso, o trés principais plasmideos relacionados a resisténcia a
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antibiéticos foram psws (30.2%), pKJNM10C3 (11.6%) e pFORC82 (11.6%). Na
figura 1 € demonstrada a estrutura desses plasmideos, sendo destacados os genes
de resisténcia a antibiéticos e conjugacao.

§ ’ /\C

pSWS pPKIJNM10C3 pFORCS2

\_/

Figura 1: Mapa dos principais plasmideos encontrados no banco de dados GenBank. Os
genes marcados em verde sao relacionados a mobilidade dos plasmideos, exceto o gene rep,
incubido da replicacdo, enquanto os em cinza s&o responsaveis pela resisténcia a antibioticos.

A: plasmideo psws, com os genes rep, spd e pre/mob. B: plasmideo pKUNM10C3, com os
genes mobA, aph e tetA. C: plasmideo pFORC82, com os genes mob, tetR e smR.

Os plasmideos apresentavam resisténcia aos seguintes antibidticos: a
tetraciclinas (48.9%), aminoglicosideos (39.3%) e bleomicinas (11.7% ). Ressalta-
se no quadro 1 a relacdo entre os plasmideos mais frequentes e a multirresisténcia,
indicando os antibi6ticos que os plasmideos conferiam resisténcia. Levando-se em
consideracao as espécies bacterianas portadoras desses plasmideos, foi observado
a ocorréncia em Staphylococcus aureus (34.66%), Klebsiella pneumoniae (29.33%),
Escherichia coli (36%) e Salmonella enterica (10%).

ANTIBIOTICOS
Aminoglicosideos Tetraciclina Bleomicina
psws + + -
PLASMIDEOS pKJMN10C3 + + +
pFORCB82 + + --

Quadro 1: Relagéo entre os plasmideos mais frequentes e os antibidticos associados, sendo a
cruz (+) a resisténcia do plasmideo ao antibi6tico apresentado.

O plasmideo psws encontrou-se presente em cepas de S. aureus (31.2%) e
em cepas de S.enterica (20%). Entretanto, o plasmideo pKJNM10C3 foi isolado em
cepas de K. pneumoniae (40.9%) e o pFORC82 foi detectado em cepas de E. coli
(13%).

As cepas portadoras do plasmideo psws apresentaram resisténcia a classe
das tetraciclinas (53.33%) e a classe dos aminoglicosideos (20%). Nas sequéncias
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isoladas do plasmideo pKUNM10C3, (31.81%) das amostras eram resistentes aos
aminoglicosideos, (25%) as bleomicina e (20.45%) as tetraciclinas. Se tratando
do plasmideo pFORC82, a porcentagem das amostras foi de 38.46% tanto para
a classe das tetraciclinas, quanto para a classe dos aminoglicosideos. Destaca-
se na tabela 1 os resultados obtidos em relacdao aos plasmideos mais frequentes
relacionando-os com a espécie bacteriana e os antibidticos encontrados.

PLASMIDEOS (%)
pSws pKJMN10C3  pFORCS82

S. aureus 312 - --

Espécie S.enterica _ 20 -- --

K. pneumoniae -- 40,9 -

E. coli -- -- 13
Tetraciclinas 53,33 20,45 38,46
Antibiético Aminoglicosideos 20 31,81 38,46

Bleomicina -- 25 -

Tabela 1: Plasmideos mais frequentes relacionados a espécie bacteriana e os antibiéticos
encontrados.

Ao realizaruma analise da relagéo entre espécie e antibiotico, pode-se observar
que todas as quatros espécies analisadas no presente trabalho apresentaram
resisténcia tanto a classe das tetraciclinas, quanto a classe dos aminoglicosideos.
E somente cepas isoladas de K. pneumoniae, apresentaram-se resistentes a

bleomicina.

DISCUSSAO

Os plasmideos sao capazes de transferir o gene plasmidial resistente de
uma bactéria portadora para uma bactéria receptora através do mecanismo de
conjugacéao, no qual transfere seu material genético por meio do contato fisico
direto entre bactérias no individuo (ORTEGA, 2019). A conjugacao pode ocorrer
em bactérias da mesma espécie ou espécies diferentes, o que leva a resisténcia de
multiplos farmacos e a alta transmissao de genes (JUNIOR, 2019).

No presente estudo nota-se que, as bactérias contém genes plasmidiais
relacionados a mecanismos de resisténcia para impedir a passagem de farmacos
para o meio intracelular, através de enzimas que catalisam a acdo do antibiético,
pela modificacdo genética da estrutura-alvo do farmaco e por meio de bomba de
efluxo na membrana plasmatica, dificultando a entrada do farmaco (JUNIOR, 2019).

Diante disso, observou-se a ocorréncia dessa resisténcia por intermédio dos
seguintes plasmideos: psws, pKUNM10C3 e pFORCB82 ,nos quais foram encontrados
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genes de conjugacao e mobilidade. O plasmideo psws apresenta sequéncias
de genes rep e spd, estando relacionados ao mecanismo mediado por enzimas
desenroladora de DNA e proteinas surfactantes respectivamente, impedindo a
entrada de farmacos na bactéria. (BRIDGES; WRIGHT; 1981).

O plasmideo de resisténcia pKJNM10C3 apresentou com maior frequéncia os
genes tetAe aph. O tetA esta relacionado ao mecanismo de bomba de efluxo, canal
proteico localizado na membrana plasmatica da célula, cujo o papel & controlar a
saida do antibibtico tetraciclina. Enquanto o gene aminoglicosideo fosfotransferase
(aph) codifica uma enzima (APH) que inativa o antibiético neomicina (MARTI, 2008;
JANSSEN; WARD; BIBB, 1989).

Por fim, o plasmideo pFORCB82 apresenta o gene tetA que se encontra na
classe tetresistente as tetraciclinas. Promove o mecanismo de resisténcia por meio
da protecéo ribossomal que impede a entrada da tetraciclina no meio interno da
célula, e por mecanismo antimicrobiano através das bombas de efluxo inibindo os
antibioticos (MARTI, 2008).

Nesse contexto, os principais agentes antimicrobianos identificados foram as
tetraciclinas, os aminoglicosideos e a bleomicina. As tetraciclinas possuem agéo
bacteriostatica, ou seja, atuam inibindo o crescimento bacteriano. Sdo amplamente
utilizadas em ambientes ambulatoriais para o tratamento de doencas infecciosas
causadas por bactérias gram-positivas, gram-negativas, organismos anaerobios,
micobactérias e protozoarios (SHLAES 2006; ZHANEL et al, 2004). Penetram a
membrana plasmatica da célula procarionte pelo mecanismo de difus&o. No meio
intracelular, ligam-se na porcao 30s do ribossomo impedindo a ligacado do RNAt,
desta forma, bloqueiam a sintese de proteinas (PEREIRA-MAIA et al, 2010).

Apesar do amplo espectro de acédo deste antimicrobiano, foram identificados
plasmideos de resisténcia a tetraciclina (48,8%), associados as cepas de E. coli,
S. aureus, K. pneumoniae e S. enterica, em depdsitos na base de dados GenBank.
O aumento da propagacdo da resisténcia bacteriana nas tetraciclinas pode ser
explicado por algumas de suas caracteristicas, como amplo espectro de atividades,
baixo valor comercial e também a facilidade em utilizar este antibi6tico, pois
geralmente é administrado por via oral (SHLAES et al, 2006; ZHANEL et al, 2004;
BALSALOBRE, 2014).

Afamiliados aminoglicosideos possui atividades bactericidas. Atuam nainibicao
da sintese proteica, pois se ligam especificamente na regidao 16s, da subunidade
30s, do ribossomo bacteriano. Apresenta o objetivo de realizar a transcricao e
traducao incorreta dos cdédons de proteinas, também conhecida como “non sense”.
Deste modo, ocorre uma alteracédo da seletividade na membrana celular bacteriana
(SOUSA, 2006).

Os aminoglicosideos sao empregados na clinica médica para combater
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infeccbes intra-abdominais, oculares, articulares, do aparelho respiratorio, do
trato urinario, e também meningites, endocardites e osteomielites, (BRASIL, 2007,
SEIBERT et al, 2014). A estreptomicina é um dos antimicrobianos que compde a
familiados aminoglicosideos, e teve ocorréncia neste estudo em 39.3% das amostras,
em cepas de E.coli, S. aureus, K. pneumoniae e S. enterica. Possui atividades em
alguns casos, contra doencas como tuberculose, brucelose, tularemia e também a
praga em plantacées (DURANTE-MANGONI et al, 2008).

Ableomicina é um antibibtico, cujo mecanismo de a¢éo envolve a fragmentacao
do material genético (DNA e RNA), impedindo o progresso do ciclo celular (ALMEIDA
et al, 2010). Identificou-se plasmideos relacionados a resisténcia a bleomicina em
cepas de Klebsiella pneumoniae (11.7%) no arquivo GenBank.

Ao tracar o perfil de resisténcias a antibiéticos em diferentes espécies,
observou-se que a variedade de mecanismos de defesa bacteriana, sdo expressos
principalmente por genes presentes em plasmideos. No contexto evolutivo, essa
caracteristica é benéfica para a continuidade das espécies bacterianas, porém, se
torna um grave problema no d&mbito da saude publica, devido a dispersao dos genes
de resisténcia e a persisténcia desses genes em geracdes posteriores (SECO,
2016).

Em analise aos principais plasmideos, observou-se a recorréncia do psws em
30.4% das cepas Staphylococcus aureus analisadas. Trata-se de um percentual
relevante e agravante no contexto de saude publica, uma vez que essa bactéria
tem alta patogenicidade e viruléncia, apresentando facilidade de infeccéo,
principalmente em pessoas imunocomprometidas, podendo causar desde uma
intoxicacdo alimentar a um choque séptico, tendo potencial de levar a morte
(SANTOS et al. 2007). Ocorre principalmente em ambientes hospitalares, conforme
estudos que mostram que 54% das cepas de S. aureus retiradas de amostras de
hospitais da América Latina possuiam resisténcia a meticilina (C.MEIJA; ZURITA;
BLANCO, 2010), evidenciando uma resisténcia dessa bactéria a antibioticoterapias
convencionais, podendo criar dificuldade no tratamento que dependendo do quadro
clinico do paciente pode levar a 6bito.

Em relacdo ao plasmideo psws, também, foi verificado que estava presente
em 20% das cepas de Salmonella enterica, uma bactéria causadora de doencas
veiculadas por alimentos, estando presente principalmente em produtos de origem
animal processados e é uma das maiores responsaveis por surtos de intoxicacao
alimentar em paises desenvolvidos gerando custos em torno bilhdes de délares
para a saude publica (OLIVEIRA, et al., 2010), o que € agravado ainda mais pela
resisténcia a antibiéticos convencionais, sendo necessario a utilizacéo de diferentes
terapéuticas para diminuir a permanéncia do paciente no hospital (OPAS, 2017).

Dentre os isolados das amostra pesquisadas, o pKUNM10C3 esteve presente
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em 40.9% das cepas de Klebsiella pneumoniae, uma importante bactéria no contexto
de infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (PEBMED, 2019) e por possuir
uma resisténcia de amplo espectro a antibiéticos com algumas cepas produtoras
de Carbapenases (KPC), que inutilizam grande parte das terapéuticas atuais. E
responsavel principalmente por causar graves infecgcdes urinarias e pulmonares,
podendo evoluir para casos de sepse e faléncia mdultipla de 6rgdos com alta
probabilidade de levar o paciente a obito (JUNIOR, et al., 2019) .

A Escherichia coli, uma espécie bacteriana em que observou-se a maior
frequéncia do plasmideo pFORC82 (13%), é listada pela Organizacdo Mundial de
Saude para prioridade nos estudos de novas terapéuticas e também de risco para
a saude publica (ONU, 2017). Nessa perspectiva, a E. coli possui uma patogenia
causada principalmente por conta das toxinas liberadas no organismo do hospedeiro,
podendo causar febre, vOmitos e em casos mais graves, a doenca pode progredir
para a sindrome urémica hemolitica (SUH), com uma taxa de 5% de mortalidade
e atinge principalmente pacientes com elevada suscetibilidade imunoldgica e por
algumas cepas possuirem resisténcia, inutilizando as primeiras linhas de tratamento
(WHO, 2018).

Diante disso, a rapida dispersdo de genes multirresistentes por plasmideos,
ocasiona um grande problema de saude publica, devido a falta de terapéuticas para
o tratamento dos casos, em outros paises a problematica esta relacionada a terapia
empirica, devido ao aumento das infeccées hospitalares (FARMACEUTICAS, 2016).
Um dos fatores para essarapida dispersao é a estabilidade dos diferentes plasmideos
nas bactérias, causando resisténcia a diversos antibi6ticos. Os plasmideos podem
apresentar diversos padrbes de estabilidade em diferentes bactérias gram-negativa
(DE GELDER et al., 2007; SOTA et al., 2010).

Assim, a resisténcia bacteriana se torna um desafio na saude mundial, pois
novos mecanismos surgem e se espalham pelo mundo, dificultando o uso de
terapias por antibidticos, exigindo que novos medicamentos sejam lancados do
mercado. Contudo, ha pouca expectativa para a eficacia necessaria em bactérias
multirresistentes, visto que a velocidade com que um novo farmaco € colocado
no mercado ndo consegue acompanhar o surgimento de cada vez mais bactérias
resistentes (OPAS, 2017). Aproximadamente, 700 mil mortes sé&o confirmadas por
ano em todo o mundo e estima-se que até 2050 esta problematica supere as mortes
causadas por cancer (ESTRELA, 2016). Tal situacao esta relacionada a informacdes
equivocadas quanto ao tempo de administracdo do medicamento, o uso irracional e
indiscriminado, erros profissionais, dentre outros fatores.

A epidemiologia molecular faz-se necessario para explorar mais sobre a
situacéao, a fim de descobrir novos meios para combater a resisténcia bacteriana e
remodelar as terapéuticas ja existentes, visando sempre o melhor tratamento para o
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paciente. E de suma importancia para o controle de infeccdes, visto que proporciona
o aumento do conhecimento genético e o mapeamento dos genes (AZEVEDO et al.,
[s.d.]). Também, com a epidemiologia molecular € possivel distinguir a transferéncia
horizontal da resisténcia bacteriana (MAPPING et al., 2012).

CONCLUSAO

Os plasmideos com maior frequéncia foram: psws, pKUNM10C3 e pFORC82,
respectivamente. Contudo, o pSWS destaca-se com um percentual de 30.2%,
isolado em cepas de S. enterica (bactéria gram-negativa) e S. aureus (gram-positiva)
resistentes a classes de medicamentos como, tetraciclina e os aminoglicosideo.

Além disso, observou-se que o0s principais antibitticos relacionados a
resisténcia foram a classe das tetraciclinas (48.9%). As tetraciclinas sao um dos
medicamentos mais vendidos no mercado por ter baixo custo e ser utilizado em
grande parte das infeccdes bacterianas, por serem de amplo espectro de acéao.

Diante disso, € necessaria uma atencédo maior para com as notificacoes
da incidéncia da resisténcia bacteriana, uma vez que € um importante problema
de saude a nivel mundial. Ademais, é essencial a participagdo multiprofissional,
no tratamento do paciente, uma vez que o olhar multidisciplinar possibilita que
0 paciente seja melhor assistido e tenha suas necessidades melhores supridas.
Assim, melhora a eficiéncia e eficacia do tratamento, diminuindo proporcionalmente
0os erros da equipe como um todo, os quais podem resultar em uma Infeccéao
Relacionada a Assisténcia (IRAS).
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INTRODUGCAO

A Doenca de Chagas Aguda (DCA),
ou tripanossomiase americana, descoberta
1909, é

antropozoonose que afeta aproximadamente

por Carlos Chagas em uma
6 a 7 milhdes de pessoas em todo o mundo,
sendo a maioria na América Latina. Seu agente
etioloégico € o Trypanosoma cruzi (T. cruzi),
um protozoario flagelado cujo ciclo evolutivo
inclui a passagem obrigatdria em hospedeiros
de varias classes de mamiferos (incluindo o
homem) e em insetos vetores hematéfagos
hemipteros da familia Reduviidae, subfamilia
Triatominae, comumente chamados barbeiros
(WHO, 2015). A transmissao da DC pela via
vetorial, que ocorre através das fezes dos
artrépodes hematéfagos, foi considerada por
muitos anos 0 mecanismo de transmissao de
maior relevancia epidemiolégica, chegando
a corresponder a 80% dos casos da doenca.
No entanto, novos estudos mostram que no
Brasil e em varios paises da América Latina
a principal via de transmissdo da infeccao
chagésica em areas urbanas atualmente é a
via oral, representando valor significativo na
saude publica (BRASIL, 2015). A Amazobnia,
que por muitos anos foi considerada indene
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de DC, agora possui um crescente numero de casos da enfermidade. Os primeiros
casos humanos autéctones na regiao surgiram a partir de 1966, com o relato de
trés casos em Belém do Para (SHAW; LAINSON; FRAIHA, 1969). Quatro décadas
depois, tem-se a forma oral sendo caracterizada como de relevancia nacional de
saude publica pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude e,
atualmente e os registros da doengca em estados das regidoes Norte e Nordeste
relacionados a ingestao do suco contaminado do acai, fruto da palmeira amazénica
Euterpe oleracea Mart. aumentando de forma consideravel (DIAS, 2016).
Atualmente, a vigilancia epidemiolégica tem detectado um aumento dos casos de
transmissao oral, principalmente na regidao Norte do pais, sendo assim, percebe-se
a necessidade de estratégias de vigilancia e controle do agravo compativeis com
o padrao epidemioldgico atual. Dessa forma, com a analise do perfil dos casos de
doenca de Chagas em fase aguda na Amazoénia Brasileira, observando sete anos
de notificagcbes da Regidao Metropolitana de Belém, Para, pretende-se ampliar o
conhecimento sobre a ocorréncia da doencga e estabelecer fatores associados ao
risco da infecgcao por T. cruzi que possam subsidiar a vigilancia epidemiologica para
prever condi¢cdes favoraveis a ocorréncia de casos da doenca na Regiao.

OBJETIVO

Analisar o perfil dos casos autdéctones de DCA nos municipios da Regiéo
Metropolitana de Belém, Para, notificados a Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude no periodo de 2007 a 2013 e suas correlagcbes com 0 consumo
do acgai ndo industrializado.

MATERIAIS E METODOS

Revisdo bibliografica qualitativa por meio de pesquisa filtrada do tipo
exploratéria em informagdes contidas na bibliografia existente na base de dados
eletrénica do Google Académico, da Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e
de livros do acervo da Biblioteca do Instituto Evandro Chagas. Trabalhos integrais
com escopo investigativo sobre DCA no Brasil dos ultimos foram priorizados. Como
base de dados, foram utilizados todos os casos confirmados da forma aguda da
doenca notificados no Sistema de Informag¢ao de Agravos de Notificagdo — SINAN,
da Regiao Metropolitana de Notificacdo: 15010 Belém-PA/RIDE de notificagcédo e de
residéncia, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2013.
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RESULTADOS

Ocorreram 112 surtos no Brasil, envolvendo em sua totalidade 35 em
municipios da Regido Amazébnica, cuja fonte provavel de infeccao foi a ingestao
de alimentos contendo o T. cruzi, como o acai. A Regiao Norte registrou a maior
proporcéo de casos (91,1%), com o estado do Para registrando cerca de 75% de
todos os casos ocorridos no Brasil e mais de 50% apresentaram inicio de sintomas
no periodo que coincide com os meses de safra do fruto no estado. Belém foi o
municipio que apresentou o maior numero de casos. Na Regido Amazénica, ha
relatos indicando que individuos se infectaram ingerindo o suco do furto do acai,
obtido da palmeira amazdnica que é habitat de espécies de Rhodnius. Este género
de triatomineos representa mais do que 50% de todos os triatomineos existentes na
floresta amazdnica. Sugere-se que, ao se preparar 0 suco de agai, habito comum
na regi&o, triatomineos infectados foram esmagados junto com as sementes. E fato
que o protozoario causador da doencga de Chagas sobrevive na polpa do acai mal
higienizado, mesmo que o produto seja congelado a -20 °C.

CONCLUSAO

Os dados evidenciaram a transmissao oral da DCA como a mais usual na
Amazoénia brasileira e o elevado consumo do acai in natura ligado a fatores culturais
e econdmicos fomentam a casuistica da doenca na regido. A polpa do fruto € um
alimento apto para transmitir a DCA desde que contenha formas viaveis de T. cruzi. A
ocorréncia de transmissao do protozoario por meio de alimentos é fato comprovado
em diferentes modelos experimentais e em observac¢des de seres humanos. O acai
foi o alimento associado ao maior numero de casos de DCA ocorridos na regiao
Norte nos ultimos anos, seja pela contaminacdo dos frutos ou da prépria polpa
por meio de dejetos de animais reservatdrios ou de insetos vetores infectados das
areas endémicas. Dessa forma, deve-se aplicar estratégias eficazes para garantir a
inocuidade de alimentos em prevencao e controle da infeccéo chagasica transmitida
por via oral através de estudos sobre a determinacéo da contaminagcao no suco do
acai pelo T. cruzi e identificacdo de técnicas seguras de destruicdo do parasita
nesse alimento, incluindo boas praticas de higiene e boas praticas de manufatura.
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RESUMO: Introducéao: A meningite € um importante problema de saude publica, sendo
ainda hoje uma consideravel causa de morbimortalidade pediatrica. Tendo em vista que
esta é uma doenca de notificagdo compulséria, necessitando de importante vigilancia
epidemioldgica, o presente estudo teve por objetivo identificar o perfil epidemioldgico
dos casos de meningite no estado do Para entre os anos de 2013 e 2015. Método:
Esta pesquisa caracterizou-se como transversal, observacional, e descritiva, baseada
no Banco de Dados Eletrénico do SUS (DATASUS), que utilizou como fonte os arquivos
do Sistema de Informacéao de Agravos de Notificacdo (SINAN), o qual é constantemente
atualizado a partir das fichas de agravo de notificacdo em saude. Resultados: No
periodo estudado, ocorreram 1041 casos notificados, com predominio de individuos do
sexo masculino (58,5% dos casos), com faixa etaria média entre 20 e 39 anos (30,9%
do total), notificados principalmente nos meses de janeiro a julho. Estes casos foram
notificados em sua maioria na regido metropolitana de Belém, sendo identificados em
primeiro lugar etiologias virais e em segundo lugar bacterianas. O critério confirmatério
da doencga mais utilizado foi o quimiocitoldégico. Quanto a evolugéo clinica, a maioria dos
pacientes apresentou alta hospitalar. Conclusdo: Dessa forma, a coleta e analise de
informacdes como as obtidas no presente estudo sao importantes pois proporcionam
conhecimento acerca da atual situacédo da meningite no estado do Para, contribuindo
assim para direcionar com maior embasamento acdes e politicas publicas a fim de
atuar na prevencao de doencas, promoc¢ao de saude e geracdo de qualidade de vida
a populacgao do estado.

PALAVRAS-CHAVE: Meningite. Epidemiolégico. Perfil de Saude.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF MENINGITIS IN THE STATE OF PARA FROM
2013 TO 2015

ABSTRACT: Introduction: Meningitis is an important public health problem and is still
a considerable cause of pediatric morbidity and mortality. Considering that this is a
notifiable disease, requiring important epidemiological surveillance, this study aimed to
identify the epidemiological profile of meningitis cases in the state of Para between 2013
and 2015. Method: This research was characterized as cross-sectional, observational,
and descriptive study, based on the SUS Electronic Database (DATASUS), which used
the files from the Notification Disease Information System (SINAN) as which used as
source the files of the Notification Disease Information System (SINAN), a system
which is constantly updated from of health notification grievance forms. Results: During
the study period, there were 1041 reported cases, with a predominance of males
(58.5% of cases), with an average age range between 20 and 39 years (30.9% of the
total), mainly reported between January and July. These cases were mostly reported
in the metropolitan region of Belém, being identified firstly viral etiologies and secondly
bacterial. The most used confirmatory criterion of the disease was the chemocytological.
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Regarding clinical evolution, most patients were discharged from hospital. Conclusion:
Thus, the collection and analysis of information as the ones obtained in the present
study are important because they provide knowledge about the current situation of
meningitis in the state of Para and contributing to orientate actions and public policies
in order to act in disease prevention, health promotion and generation of quality of life
for the state population.

KEYWORDS: Meningitis. Epidemiological. Health Profile.

11 INTRODUCAO

A meningite é um importante problema de saude publica, sendo ainda hoje
uma consideravel causa de morbimortalidade pediatrica (THIGPEN et al, 2016;
SILVA & RODRIGUES, 2015). No mundo, séo estimados aproximadamente 500.000
casos da doenca invasiva, causando 60.000 casos de pacientes com sequelas e
50.000 casos de 6bito (FILHO & MONTEIRO, 2015). Esta patologia é caracterizada
por um processo inflamatério das leptomeninges e do liquor cefalorraquidiano
dentro do espaco subaracnoéide (KUMAR et al, 2004) e geralmente é causado por
infeccdes, das quais apresentam maior relevancia para saude coletiva as etiologias
bacterianas e virais (CREPALDI et al, 2014).

Nesse sentido, as meningites bacterianas sao mais graves e podem levar ao
Obito, sendo por conta disso consideradas emergéncias médicas. Ja a meningite
causada por virus apresenta-se com melhor progndéstico estando relacionada a
reduzida taxa de mortalidade (SILVA & RODRIGUES, 2015). Emrelag¢ao a populagao
adulta, constata-se incidéncia de 4 a 6 casos de meningite bacteriana para cada
100.00 habitantes, taxas inferiores quando comparadas as causas virais: 11 a 27
casos por 100.000 habitantes (CREPALDI et al, 2014).

Em relacdo a populacédo pediatrica, 75% das meningites bacterianas sao
causadas por Heamophilus influenzae tipo B (Hib), Neisseria meningitides e
Streptococcus pneumoniae. Ressalta-se que ap6s a introducdo da vacinacao
contra Hib, a incidéncia de doencas causadas por essa bactéria vem reduzindo
progressivamente (GUIMARAES et al, 2014). Porém é de fundamental importancia
que seja mantida a continuidade desse programa de prevencgao, visto que
eventualmente podem ocorrer surtos, como o que foi evidenciado por Puricelli et al
(2004) em uma escola de Santa Catarina, com total de 8 casos em menos de uma
semana e com um 6bito. Além deste, outro surto foi relatado em um municipio do
estado do Maranhéo, causando 33 casos confirmados e 21% de 6bitos (FILHO &
MONTEIRO, 2015).

Em relacéo a isso, tendo em vista que a meningite é uma doenca de notificacéo
compulsoéria, segundo a portaria do Ministério da Saude n° 104/2011, todos os casos
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suspeitos sdo investigados pelo sistema de vigilancia epidemiolégica das meningites.
Esse sistema foi implantado, em 1975, com o propésito de monitorar a situacéo
epidemiolbgica dessa doenca infecciosa no pais, orientar as medidas preventivas
e de controle, além de produzir e disseminar informacdes. Compete ao Sistema
de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN) coletar, processar e difundir as
informacdes sobre as doencgas de notificacédo, possibilitando o acompanhamento da
situacdo epidemioldgica dessas doencas (FERREIRA et al, 2015) (BRASIL, 2017).

Diante disso, é de fundamental importancia que sejam efetuados estudos
epidemiol6gicos com o objetivo de facilitar a implantacdo de medidas de prevencéao
e controle de meningite, como as vacinas, bem como verificar sua eficacia. Além
disso, pela deteccao de possiveis surtos, podem-se reorganizar as intervencdes
em saude, reduzindo indices de hospitalizacées e mortalidade. Assim, o presente
estudo teve por objetivo identificar o perfil epidemiolégico dos casos de meningite
no estado do Para de 2013 a 2015.

2| OBJETIVO

Identificar o perfil epidemiolégico dos casos de Meningite no Estado do Para
entre os anos de 2013 e 2015.

31 METODO

A presente pesquisa esteve de acordo com os preceitos da Declaracao de
Helsinque e do Cbédigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (Res. 466/12) do Conselho Nacional de Saude.

O estudo caracterizou-se como transversal, observacional e descritivo, baseado
em informacdes coletadas do Banco de Dados Eletrénico do SUS (DATASUS), que
utiliza como fonte os arquivos do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagao
(SINAN), o qual, no contexto da Meningite, é continuamente atualizado a partir das
fichas de agravo de notificacdo para esse doenca. Como este estudo utilizou um
banco de dados de dominio publico, sem abordagem direta dos pacientes, nao se
fez necessaria a apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa.

O estado brasileiro escolhido para a obtencao dos casos de Meningite foi o
Para, um dos oito constituintes da Regiéo Norte. Para preenchimento do protocolo,
foram considerados os registros de 2013 a 2015. A coleta de dados foi feita no
dia 27 de novembro de 2017, sendo o dia 02 de outubro de 2015 a data da ultima
atualizagdo dos dados do SINAN. A casuistica correspondeu a um total de 1041
casos e foi obtida a partir dos registros de notificacdo no Estado do Para durante
o periodo determinado. Nao houve contato com os pacientes, desse modo, nao foi
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necessario o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram incluidos
todos os casos de 2013 a 2015 do DATASUS. Dessa forma, nao se aplicou qualquer
critério de exclusao nesta pesquisa.

Com o objetivo principal de caracterizar um perfil epidemiolégico da doenca
no periodo e espaco determinados, foi analisada a ocorréncia de casos de
acordo com diversas variaveis, incluindo sexo, faixa etaria, distribuicdo temporal
em meses, a regido metropolitana do Parda em que houve o maior registro de
notificacbes compulsérias (regido metropolitana de Belém, Santarém e fora da
regiao metropolitana), etiologia, critério confirmatério e evolugao clinica. Os dados
coletados foram armazenados em um banco de dados criado pelos proprios
pesquisadores utilizando o software Excel 2013. Posteriormente, as variaveis foram
analisadas, buscando na literatura embasamento para explicar a variacdo, muitas
vezes exacerbada, da incidéncia em determinados subgrupos.

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente de acordo com a
natureza das variaveis, sendo aplicada analise estatistica descritiva, informando-se
os valores percentuais dos dados analisados, que posteriormente foram organizados
em tabelas. Para a criacdo de um banco de dados e elaboragdo dos graficos e
tabelas, os pesquisadores utilizaram os programas Excel e Microsoft Word 2013.

Quanto a revisédo de literatura, realizou-se um levantamento dos artigos
publicados nos bancos de dados Medline e no Lilacs. A pesquisa consistiu,
primeiramente em decidirquais descritores seriam utilizados, desse modo, pesquisou-
se no DeCS a palavra “Meningite”, sendo selecionados dentre os resultados
os descritores “Meningite”. A seguir, pesquisou-se o0 termo “Epidemiolégico”,
sendo selecionado o descritor “Perfil de Saude” e seus sinénimos. Os artigos
encontrados apds pesquisa nos bancos de dados tiveram seu titulo e resumo
analisados, verificando-se se eram relevantes para a pesquisa e, nesse caso, foram
posteriormente considerados na redacgao do trabalho.

4 | RESULTADOS

Sexo 2013 Yo 2014 % 2015 % Total Y%
Masculino 218 60,0 209 56,2 182 59,5 609 58,5
Feminino 145 40,0 163 43,8 124 40,5 432 41,5

Total 363 100,0 372 100,0 306 100,0 1041 100,0

TABELA 1 — Incidéncia de Meningite, por sexo, no Estado do Para no periodo de 2013 a 2015.
FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 21




Meses 2013 % 2014 % 2015 % Total %

<1 43 11,8 32 8,6 25 8,16 100 9,60

1-4 24 6,6 24 6,5 26 8,49 74 7.10

5-9 35 9,6 47 12,6 39 12,74 121 11,62
10-14 53 14,6 61 16,5 32 10,45 146 14,02
15-19 38 10,5 34 9,1 39 12,74 111 10,66
20-39 107 29,5 114 30,6 101 33 322 30,93
40-59 54 15,0 45 12,1 37 12,09 136 13,06
60-64 6 1,6 7 1,9 2 0,65 15 1,44
65-69 2 0,5 3 0,8 4 1,30 9 0,86
70-79 1 0,3 5 1,3 - - 6 0,57
80 e + - - - - 1 0,32 1 0,09
Total 363 100,0 372 100,0 306 100,0 1041 100,0

TABELA 2 — Incidéncia de Meningite, por faixa etaria, no Estado do Para no periodo de 2013 a
2015.

FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.

Meses 2013 % 2014 % 2015 % Total %
Janeiro 37 10,19 27 7,26 29 9,47 93 8,93
Fevereiro 36 9,92 25 6,72 32 10,45 93 8,93
Marco 40 11,1 28 7,52 47 15,36 115 11,04
Abril 35 9,64 31 8,33 32 10,45 98 9,41
Maio 35 9,64 38 10,21 44 14,37 117 11,23
Junho 22 6,06 38 10,21 54 17,64 114 10,95
Julho 24 6,61 37 9,94 51 16,66 112 10,75
Agosto 29 7,99 34 9,14 17 5,55 80 7,68
Setembro 32 8,81 21 5,56 - - 53 5,09
Outubro 32 8,81 37 9,94 - - 69 6,62
Novembro 20 5,50 31 8,33 - - 51 4.9
Dezembro 21 5,78 25 6,72 - - 46 4,41
Total 363 100,0 372 100,0 306 100,0 1041 100,0

TABELA 3 - Incidéncia de Meningite, por meses, no Estado do Para no periodo de 2013 a
2015.

FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.

Mesorregiao/IBGE 2013 % 2014 % 2015 % Total %
Belém - PA 291 81,28 310 84,69 249 84,69 850 83,49
Santarém - PA 9 2,51 6 1,63 11 3,74 26 2,55
Fora da Reg. Metrop. 58 16,20 50 13,66 34 11,56 142 14,34
Tot;I 358 100,0 366 100,0 294 100,0 1018 100,0

TABELA 4 — Incidéncia de Meningite, de acordo com regido metropolitana/RIDE de notificacéo,
no Estado do Para no periodo de 2013 a 2015.

FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.

Reg. Metrop.: Regido Metropolitana
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Etiologia 2013 % 2014 % 2015 % Total %
Em branco 1 0,27 2 0,53 2 0,65 5 0,48
MCC 10 2,75 7 1,88 15 4,9 32 3,07
MM 14 3,85 13 3,49 9 2,94 36 3,45
MM+MCC 5 1,37 8 2,15 5 1,63 18 1,72
MTBC 29 7,98 29 7,79 12 3,92 70 6,72
MB 79 21,76 91 24,46 70 22,87 240 23,05
MNE 71 19,55 43 11,55 34 11,11 148 14,21
MV 94 25,89 132 35,48 113 36,92 339 32,56
MOE 38 10,46 35 9,40 33 10,78 106 10,18
MH 2 0,55 1 0.26 1 0,32 4 0,38
MP 20 5,50 11 2,95 12 3,92 43 4,13
Total 363 100,0 372 100,0 306 100,0 1041 100,0

TABELA 5 — Incidéncia de Meningite, por etiologia, no Estado do Par4 no periodo de 2013 a
2015.

FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.

MCC: Meningococcemia; MM: Meningite Meningocécica; MM+MCC: Meningite meningocécica+
Meningococcemia; MTBC: Meningite tuberculosa; MB: Meningite bacteriana; MNE: Meningite ndo especificada;
MV: Meningite viral; MOE: Meningite por outras etiologias; MH: Meningite por H. influenzae; MP: Meningite por S.

pneumoniae.

Etiolog_;ia 2013 % 2014 % 2015 % Total %
Em branco 2 0,55 - 0,53 1 0,65 3 0,28
Cultura 40 11,01 36 1,88 30 4,9 106 10,18
AG. Latex 4 1,10 3 3,49 1 2,94 8 0,76
Clinico 39 10,74 30 2,15 35 1,63 104 9,99
Bacterioscopia 22 6,06 30 7,79 15 3,92 67 6,43
Quimiocitolégico 217 59,77 240 24,46 195 22,87 652 62,63
Clinico-epidemioldgico 7 1,92 6 11,55 4 11,11 17 1,63
PCR-viral 4 1,10 1 35,48 - 36,92 5 0,48
Isolamento viral 1 0,27 - 9,40 - 10,78 1 0.09
Outra técnica 27 7,43 26 0.26 25 0,32 78 7,49
Total 363 100,0 372 100,0 306 100,0 1041 100,0

TABELA 6 — Incidéncia de Meningite, por critério confirmatoério, no Estado do Para no periodo
de 2013 a 2015.

FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.

Ag. Latex: aglutinacéo pelo latex. PCR: Polymerase Chain Reaction.

Mesorregiao/IBGE 2013 % 2014 % 2015 Y% Total %
Ign/branco 30 8,26 26 6,98 20 6,53 76 7,30
Alta 275 75,75 281 75,53 252 82,35 808 77,61
Obito por meningite 50 13,77 58 15,59 33 10,78 141 13,54
Obito por outra causa 8 2,20 7 1,88 1 0,32 16 1,53
Total 363 100,0 372 100,0 306 100,0 1041 100,0

TABELA 7 — Incidéncia de Meningite, de acordo com evolugéo clinica, no Estado do Para no
periodo de 2013 a 2015.

FONTE: SINAN/SVS/MS, 2017.
Ign: Ignorado.
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51 DISCUSSAO

No presente estudo, as variaveis analisadas demonstraram tanto corroboracéo
guanto discordancia com demais artigos, indicando, em grande parte, dois fatores; a
ainda infante notificacao destes dados, muitas vezes insuficiente, e a necessidade de
mais estudos acerca desta patologia, buscando-se abranger as diversas realidades
que a permeiam, tal como esta pesquisa busca cumprir.

A primeira variavel social a ser analisada se refere a incidéncia de acordo com
o0 género sexual (TABELA 1), encontrou-se predominancia de incidéncia no sexo
masculino, como um todo e em cada ano analisado individualmente, totalizando
58,5% dos casos no periodo mencionado. Este dado esta diretamente de acordo
com Goncgalves et al (2014), que, em revisao sistematica, encontrou média de 56%
de prevaléncia de meningite em homens, destacando que este achado se justifica,
principalmente, pela maior exposicdo de jovens e adultos do sexo masculino a
situacOes de risco relacionadas ao trabalho, como a construgao civil, extracao
de petrbleo, mineracdo e outras, nas quais as condicbes de confinamento e
aglomeracéo favorecem a transmisséo dos meningococos. Franco (2006) encontrou
resultados similares ao analisar criangas internadas no Hospital Universitario Joao
de Barros Barreto, sugerindo que a infecgéo predominantemente masculina ndo se
correlaciona a aspectos anatémicos ou fisiopatologicos, mas sim a maior exposicéo,
efeito similar ao encontrado quando se analisa a faixa etaria.

A faixa etaria total predominante no estudo foi de 20 a 39 anos (TABELA 2),
correspondendo a 30,93% do total, resultado semelhante ao de estudo realizado
por Dias et al (2017), abrangendo a regido Norte entre os anos 2012 e 2015, no
qual foi encontrado como principal faixa etaria a de 20 a 39 anos, correspondendo
a 27,68% dos casos de Meningite. Além disso, em seu estudo, constatou-se que
apenas 9,47% dos casos ocorreram em menores de 19 anos, valor inferior ao deste
estudo (10,66%). Isso evidencia minima alteracao, ao passar dos anos, das idades
mais incidentes, além de demonstrar pouca diferenca no que se refere as faixas
etarias entre o estado do Para e o restante dos estados da regido Norte.

Em outras localidades o padrdo ndao se mostrou similar, em Curitiba a faixa
etaria mais incidente foi entre 1 a 5 anos (GONCALVES, 2014). Em 2013, por
exemplo, foram identificados 8.939 casos em criangcas desde recém-nascidas
até os 9 anos de idade, significando aproximadamente 47,8% dos 18.705 casos
confirmados naquele ano. A doenca também apresenta alta incidéncia em adultos
de 20 a 59 anos, sendo 32,6% dos casos no ano de 2013, ou seja, 6.092 casos
confirmados. No inicio da fase adulta o nUmero de casos aumenta devido ao periodo
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de imunizagado da vacina chegar ao fim, ja que a vacinagao ocorre normalmente na
infancia. Nos idosos, a incidéncia da meningite aparece menor do que em outras
faixas etarias, porém vale ressaltar que devido a seu sistema imune ficar cada vez
mais vulneravel, o agente etiol6gico pode se instalar de maneira mais facil e rapida
do que em um adulto, por exemplo. Foram encontrados, no ano de 2013, 1127 casos
confirmados de meningite nos idosos (a partir dos 60 anos de idade), representando
6% do numero total de casos diagnosticados no ano (RODRIGUES, 2015).

Ao se analisar a incidéncia de Meningite por meses (TABELA 3), observa-se
qgue a doenca sofre importante variagao durante o periodo de chuvas, ocorrendo um
aumento com a elevacao dos indices de precipitacédo pluviométrica. Essa analise
e corroborada, na seguinte pesquisa, pela maior incidéncia de meningite nos sete
primeiros meses do ano, na faixa de 8,93% a 11,23%.

Este resultado ndo esta de acordo com outros estudos da literatura realizados
em Brasilia, que demonstram maior incidéncia nos 3 ultimos meses do ano. Nos
quais a meningite ndo apresenta sazonalidade com picos definidos, sendo assim,
0s surtos podem ocorrer em qualquer estacao do ano (RODRIGUES, 2015).

No Brasil, a doenca é endémica, ocorrendo durante todo o ano, apresentando
casos esporadicos principalmente no inverno, com surtos e epidemias ocasionais.
Segundo INVERSSON, na década de 70 ocorreram duas extensas epidemias
na grande Sao Paulo, a primeira pelo meningococo sorogrupo C em 1971, e em
1974, pelo meningococo sorogrupo A, quando ainda persistia a primeira epidemia
(SOUZA, 2011).

Na incidéncia de Meningite de acordo com a regidao metropolitana (TABELA
4), observou-se que ha um predominio na cidade de Belém se for comparado a
Santarém e cidades fora da regido metropolitana. Verifica-se maior proporgcéo de
casos na cidade de Belém com 83,49%, seguidos de 14,34% em cidades fora da
regiao metropolitana e uma proporcao inferior na cidade de Santarém com 2,55%.

Visto que poucos artigos ratificam os achados mencionados acima se pode
inferir que essa maior incidéncia deve-se a maior presenca de fatores de risco
na regiao metropolitana, tais como maior conglomerado populacional bem como
quadros epidémicos. De forma similar, cidades fora da regido metropolitana seriam
focos de infecgdes relativamente maiores por menor infraestrutura, bem como baixa
escolaridade e servigcos de saude.

Ao que se refere a etiologia da infeccdo os resultados encontrados na
literatura muito se assemelham aos do presente estudo (TABELA 5). Nesse estudo,
observou-se maior prevaléncia de Meningite viral (32,56%) em relacdao a outras
etiologias. A etiologia viral foi a que apresentou maior frequéncia para todos os
anos, representando 25,89% em 2013, 35,48% em 2014 e 36,92% em 2015. A
segunda etiologia com maior incidéncia em 2013, 2014 e 2015 foi a bacteriana
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perfazendo 21,76%, 24,46% e 22,87% respectivamente.

De uma maneira geral a meningite viral € mais frequente que a meningite
bacteriana, porém menos grave, sendo que um grupo de virus chamados enterovirus
constitui a causa mais comum deste tipo de meningite, e encontram-se na garganta
e fezes de pessoas infectadas. Estes virus tém maior possibilidade de serem
disseminados quando as pessoas nao lavam as maos antes das refeicdes, apos
a utilizagdo das instalagdes sanitarias, ou depois de manusear fraldas de criangas
ou objetos sujos. Podem também ser transmitidos por contato intimo, comum entre
membros de uma mesma familia (LABIAK, 2007).

Em relacdo a critério confirmatorio (TABELA 6) o mais predominante e
quimiocitologico (62,63%) com um total de 652 diagnoésticos de 1041 casos
confirmados, seguido do método de diagnéstico por cultura com 10,18% e clinico
com 9,99%.

Atualmente, existem diversas formas de se realizar o diagndstico da doenca.
Entre eles, método mais utilizado em 61,5% das vezes no ano de 2013 foi o
quimiocitolégico, representando 11.409 diagnosticos do total de 18.705 casos
confirmados, seguido do método de diagndstico por cultura, para se identificar o
tipo da bactéria, e clinico, utilizados em 12,8% e 9,9% das vezes, respectivamente
(RODRIGUES, 2015).

Segundo a evolugao clinica (TABELA 7) observou-se que a maioria dos
pacientes recebeu alta chegando a 77,61% do total no presente estudo. Em relacéo
a analise dos dados de pacientes por ano encontrou-se que 75,75% (2013), 75,53%
(2014) e 82,35% (2015) receberam alta. A segunda maior proporgao foi em dbitos
por meningite com um total de 13,54%.

No Parana, no periodo de 1992 a 2001, verificou-se que a meningite
meningococica além de apresentar alta incidéncia, foi a que apresentou maior
letalidade anual média com 19,5% de Obitos. Nesta investigacao, houve relato de
cura em 94,61% dos casos em 2001, 82,76% em 2002, 92,96% em 2003, 86,67%
em 2004 e em 2005. No entanto, a letalidade foi de 5,39% em 2001, 17,24% em
2002, 7,04% em 2003 e 13,33% em 2004 e 2005. No entanto, mais de 70% desses
casos foi por meningite viral, sugerindo que este tipo de meningite ndo é a mais
letal. Em Santa Catarina, a letalidade média foi de 12,6% entre 2000 a 2004, sendo
que em 2002 houve aumento da incidéncia das meningites virais. No Amazonas, no
ano de 2004, a taxa de letalidade média foi de 10,4% (LABIAK, 2007).

61 CONCLUSAO

O presente estudo, ao analisar 1041 casos de meningite quanto ao perfil
epidemiol6gico no estado do Para nos anos de 2013 a 2015, constatou o predominio
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do sexo masculino, da faixa etaria de 20 a 39 anos, resultado decorrente da
maior exposicao a fatores de risco para esses grupos. A incidéncia da doenca foi
significativa nos meses de janeiro a maio, que correspondem ao periodo de elevacao
dos indices de precipitacao pluviométrica, e na Regido Metropolitana de Belém, em
funcdo de possuir maior conglomerado populacional. Quanto a etiologia, verificou-
se a predominancia de etiologia viral, que gera uma forma mais branda da doenca
se comparado a bacteriana que ocupou o segundo lugar. O critério confirmatorio
mais utilizado foi o quimiocitolégico, com a maior parte dos pacientes recebendo
alta na evolucéo clinica.

Portanto, para o combate a essa doenca € essencial a incorporagdo de
atividades de educagcao em saude nas comunidades, destacando o papel da atencéao
basica, assim como a maior atencao aos fatores de risco relacionados a condicdes
de moradia e infraestrutura sanitaria, os quais sado determinantes na transmissao
dessa infeccédo. Dessa forma, a coleta e anélise de informagdes como as obtidas
no presente estudo s&o importantes pois proporcionam conhecimento acerca da
atual situacéo da meningite no estado do Para, contribuindo assim para direcionar
com maior embasamento ac¢des e politicas publicas a fim de atuar na prevencéao
de doencas, promocao de saude e geracédo de qualidade de vida a populacéo do
estado.
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RESUMO:
sindrome

Introducdo: A Sepse €& uma

extremamente prevalente com
elevada morbimortalidade e altos custos aos
servigos de saude. Objetivo: Analisar o perfil
epidemioldgico de 6bitos por Sepse em idosos
no estado do Para entre 2000 a 2016. Método:

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo
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e descritivo, os dados foram obtidos do Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude (DATASUS). Foram analisados dados referentes aos 6bitos por Sepse em
idosos no estado do Para no periodo de 2000 a 2016. Resultados: Encontrou-se um
total de 3.834 casos de 6bitos por Sepse em idosos no estado do Para no periodo
estudado. No que tange a faixa etaria, observou-se: entre 60 a 69 anos 1.139 6Obitos
(29,7%); 70 e 79 anos 1.309 (34,14%) &bitos; 80 anos/mais 1.386 (36,16%) &bitos.
Quanto ao sexo: 1846 (48,15%) 6bitos no sexo feminino e 1.988 obitos (51,85%) no
sexo masculino. Em relagéo aos obitos por etnia: 12 ocorreram em (0,31%) indigenas;
16 (0,41%) em amarelos; 144 (3,75%) em Ignorados; 291 (7,58%) em pretos; 909
(23,70 %) em brancos; e 2.642 (68,90%) em pardos. No que se refere aos 6bitos por
Regides de Saude (CIR): Metropolitana Il 40 (1,04%); Maraj6 Il 46 (1,19); Marajé |
50 (1,30%); Tapajos 50 (1,30%); Lago de Tucurui 98 (2,55%); Araguaia 99 (2,58%);
Tocantins 107 (2,79%); Xingu 112 (2,92%); Rio Caetés 186 (4,85%); Carajas 199
(5,19%); Metropolitana Ill 248 (6,46%); Baixo Amazonas 448 (11,68%); Metropolitana |
2.163 (56,41%). Conclusao: Constatou-se uma maior taxa de mortalidade a partir dos
80 anos de idade, no sexo masculino, com maiores indices na populacéo parda. Em
se tratando das regides de saude, a Metropolitana | composta por Ananindeua, Belém,
Benevides e Marituba apresentou maior mortalidade, evidenciando a necessidade de
uma intervengdo assertiva nos servigos de saude dessas localidades.
PALAVRAS-CHAVE: Sepse, Obitos, perfil epidemioldgico, idosos.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF SEPSIS DEATH IN ELDERLY PEOPLE IN THE
STATE OF PARA BETWEEN 2000 TO 2016

ABSTRACT: Introduction: Sepsis is an extremely prevalent syndrome with high
morbidity and mortality and high costs to health services. Objective: To analyze the
epidemiological profile of deaths from sepsis in the elderly in the state of Para between
2000 and 2016. Method: This is a cross-sectional, quantitative and descriptive study.
Data were obtained from the Department of Informatics of the Unified Health System
(DATASUS). Data referring to deaths from sepsis in the elderly in the state of Para from
2000 to 2016 were analyzed. Results: A total of 3,834 cases of death from sepsis in
the elderly in the state of Para were found during the study period. Regarding the age
group, it was observed: between 60 and 69 years old 1,139 deaths (29.7%); 70 and 79
years old 1,309 (34.14%) deaths; 80 years / more 1,386 (36.16%) deaths. Regarding
gender: 1846 (48.15%) deaths in females and 1,988 deaths (51.85%) in males.
Regarding deaths by ethnicity: 12 occurred in (0.31%) indigenous people; 16 (0.41%)
in yellows; 144 (3.75%) in Ignored; 291 (7.58%) in blacks; 909 (23.70%) in whites; and
2,642 (68.90%) in browns. Regarding deaths by Health Region (CIR): Metropolitana
Il 40 (1.04%); Marajo 1l 46 (1.19); Marajé | 50 (1.30%); Tapajoés 50 (1.30%); Tucurui
Lake 98 (2.55%); Araguaia 99 (2.58%); Tocantins 107 (2.79%); Xingu 112 (2.92%);
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Caetés River 186 (4.85%); Carajas 199 (5.19%); Metropolitan Il 248 (6.46%); Lower
Amazon 448 (11.68%); Metropolitan Area | 2,163 (56.41%). Conclusion: There was
a higher mortality rate from 80 years of age, in males, with higher rates in the brown
population. In terms of health regions, Metropolitana |, composed of Ananindeua,
Belém, Benevides and Marituba, presented higher mortality, highlighting the need for
an assertive intervention in the health services of these locations.

KEYWORDS: Sepsis, deaths, epidemiological profile, elderly.

11 INTRODUCAO

A Sepse pode ser definida como uma sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SRIS) de causa infecciosa e etiologia multifatorial, sendo associada a
grande parte dos Obitos intra-hospitalares, bem como elevados indices de morbidade
e custos para o tratamento. Essa patologia é caracterizada por progressao rapida
de lesdes em Orgaos alvos e manifestag¢des clinicas variadas, sendo principalmente
evidenciada em pacientes imunossuscetiveis (MARTINS et al, 2014).

No Brasil, ha aproximadamente 670 mil casos de Sepse por ano, 0sS quais
44,8% evoluem para o 6bito, contudo, estudos quanto a sua prevaléncia ainda
s@o escassos, principalmente nas regides Norte e Nordeste (ILAS, 2015). Muitos
fatores contribuem para essa tendéncia, como aumento da populagdo, assim como
da expectativa de vida, que subiu de 65,3 anos, em 1990, para 71,5 anos, em 2013,
incrementando a populacéo suscetivel (ZAMPIERI et al, 2017).

Acrescido a esse fato, é valido ressaltar que a maior suscetibilidade
predominante na populagdo senil se da em virtude da depreciagcao natural do
sistema imune, como, por exemplo, alteracdo na imunidade inata como reducéo
do mecanismo de fagocitose, da quimiotaxia de polimorfonucleares, e reducdo na
atividade de células natural Killer (NK)). Ademais, a presenca de outras comorbidades
também comprometem suas defesas naturais (SILVA e KOIKE, 2013).

Ademais, o numero de pacientes idosos =65 anos, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, com sepse grave e choque séptico tem crescido
exponencialmente. Essa populacdo de idosos é caracterizada por aumento
da prevaléncia de doencgas crbénicas, comorbidades, debilidade e diversos
comprometimentos funcionais. Desse modo, € necessario que ocorra uma atencao
especial a essa faixa etéria, tendo em vista os desfechos negativos relacionados a
essa patologia (LOBO et al, 2019).
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2| OBJETIVO

2.1 Objetivo Primario:

Analisar o perfil epidemiolégico de Obitos por Sepse em idosos no estado do
Para entre 2000 a 2016.

2.2 Objetivo Secundario:

Verificar a relacéo entre a faixa etaria, sexo, etnia, escolaridade e estado civil
com os 6bitos por Sepse no Para;

Analisar a distribuicdo dos Obitos por Sepse em idosos nas microrregides
IBGE;

Evidenciar os locais de ocorréncia dos 6bitos por Sepse em idosos no Para no
periodo em questéao.

31 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e descritivo quanto ao perfil
epidemiol6gico de Obitos por sepse em idosos do estado do Para. A presente
pesquisa foi realizada de acordo com os preceitos da Declaragao de Helsinque e
do Cbdigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da resolug¢do n °466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Por se tratar
de dados oriundos do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), nao foi
necessario a aprovagao no comité de ética em pesquisa.

A populacéo deste estudo compreende 3.834 casos notificados de 6bitos de
idosos por sepse no DATASUS, que ocorreram no estado do Para no periodo de
2000 a 2016. Foram incluidos os casos de 6bitos por sepse em idosos, de ambos
0s sexos, notificados, registrados, confirmados e residentes do estado do Para.
Foram excluidos os casos com inconsisténcias, redundancias e incompletudes de
notificacdes apresentadas no sistema.

Todos os dados adquiridos do presente estudo foram levantados em fontes
secundarias oficiais das bases de dados do DATASUS e do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). As informacdes referentes ao: sexo, faixa etéria,
raca, estado civil, microrregiao IBGE, escolaridade e local de ocorréncia dos casos,
referente ao periodo estipulado da pesquisa foram enviadas para o banco de dados
dos pesquisadores e avaliadas pelo orientador.

Em seguida, foram estratificados em um banco de dados do programa Excel
2016, Word 2016, e Epi Info, e posteriormente, representados em forma de tabelas
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e graficos por meio do programa Excel 2016 para analise de forma quantitativa. Foi
utilizada a estatistica descritiva para obter os resultados da pesquisa.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

A Organizagcdo Mundial da Saude reconheceu em 2017 a Sepse como
prioridade em Saude devido ao seu atual impacto global e as falhas detectadas na
sua prevencao, tratamento e diagnostico (CARVALHO, 2018). A Sepse acomete
pessoas de todas as faixas etarias e géneros, apesar dos avancgos tecnoldgicos e
terapéuticos, esta relacionada a elevada prevaléncia de ébitos (MARIANSDATTER
et al., 2016).

Nesse aspecto, no Brasil, observa-se uma tendéncia para altas taxas de
mortalidade em relacao a outros paises, havendo ainda diferencas internas entre as
regides do pais, onde se verifica taxas mais elevadas nas regides Norte, Nordeste e
Centro-Oeste em detrimento das regides Sul e Sudeste (CORDEIRO, 2015).

Na presente pesquisa observou-se, que os idosos com idade entre 70 a 79
anos, e com idade igual ou superior a 80 anos concentram os maiores indices de
Obitos, respectivamente,1.309 (34,14%) e 1.386 (36,16%), nessa populacéo. Essa
constatacao vai de encontro aos achados de Cardoso e Kale (2016) que afirmaram
haver nas Declaragées de Obito maior frequéncia, (58,9%) e (68,4%) dos casos em
pessoas com 70 anos ou mais, e apenas (15,3%) e (9,7%), respectivamente, na
faixa etaria com menos de 50 anos.

No que se refere a etnia 2.642 (64,21%) eram pardos. Nesse contexto, em
um estudo realizado por Cordeiro (2015) em Belém do Para, observou-se que do
total dos pacientes internados por sepse em uma UTI (75,44%), eram do grupo
negroide. Essa categoria inclui individuos de cor parda e negra, porém nao houve
uma associagao significativa nem com o desfecho 6bito e nem com a evolugéo do
qguadro séptico. Assim, ndo se pode desprezar que os polimorfismos genéticos, como
marcadores especificos de grupos racias possam atuar predispondo os individuos a
ocorréncia ou a uma maior gravidade de quadros sépticos (BERKOWITZ ; MARTIN,
2007).

Ademais, quanto ao sexo 1.988 (51,85%), houve predominédncia do sexo
masculino. Isso também ocorreu na pesquisa de Santos. et al (2016) que encontrou
um resultado semelhante em uma Unidade de Terapia Intensiva no estado de
Sao Paulo. No estudo de Silva. et al. (2004) no Sul e Sudeste do pais, na analise
de uma coorte de 1383 pacientes, de UTI identificou-se que (58,7%) eram do
sexo masculino. Ademais, outros estudos brasileiros também evidenciam essa
caracteristica (GIACOMINI. et al 2015).
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No que corresponde ao estado civil dos individuos analisados, grande parte
eram casados (40,19%). Todavia, este achado diverge do proposto por Bonfada et al
(2017), no qual aponta a falta de uniao estavel como um dos fatores predisponentes
a menor sobrevida de idosos internados em leitos de UTI por sepse.

Em relacdo as microrregides IBGE, o municipio de Belém obteve mais da
metade dos casos de Obitos por sepse em idosos, perfazendo um total de 2.163
(56,41%). Segundo o ILAS (2015), este resultado ja era esperado haja vista o alto
nivel de complexidade para o manejo adequado dessa patologia e a necessidade
de leitos de UTI, com infraestrutura adequada e equipe profissional capacitada, tipo
de assisténcia a qual é encontrada principalmente nas capitais.

Ademais, quanto ao local de ocorréncia dos 6bitos, 0 &mbito hospitalar obteve
os maiores indices 3.490 (91,02%). Tal resultado diverge ao encontrado por Palomba
et al (2015), que ao realizar uma analise comparativa da sobrevida de idosos e néao
idosos com sepse grave ou choque séptico ressuscitados demonstrou nédo haver
grandes diferengcas quanto a taxa de mortalidade apds o 28° dia de internacao
entre néo idosos e idosos. Entretanto, no mesmo estudo os autores defendem que
h& uma prevaléncia diagnostica em individuos com idade superior a 65 anos em
unidades de emergéncia, UTIs e locais de assisténcia intermediaria, além de que
estes apresentam uma média de permanéncia hospitalar superior a individuos néo
senis.

Por fim, quanto ao grau de escolaridade, grande parte dos ébitos foi referida
em individuos sem nenhuma escolaridade 1.109 (28,92%) ou que concluiram até
3 anos de estudo 1.012 (26,39%). Resultados semelhantes foram obtidos por Silva
e Koike (2013) em uma pesquisa quanto a ocorréncia de Obitos por sepse em
idosos no estado de Sao Paulo, no qual apresentou uma prevaléncia de 37% em
individuos com baixa escolaridade, o que levou aos autores pressuporem que estes
também possuiam baixa renda, relacionando os baixos niveis socioeconémicos a
suscetibilidade imunolbgica devido ao déficit proteico, apontando tais fatores como
predisponentes a letalidade por sepse.

51 CONSIDERACOES FINAIS

A Sepse € um agravo de saude publica que ocasiona gastos exorbitantes ao
sistemade saude etrazgraves complicagcdes, levando rapidamente o paciente a ébito.
No Brasil, muitos fatores estéo envolvidos com os desfechos negativos da doencga,
entre eles estdo o desconhecimento entre os profissionais de saude, principalmente
médicos e enfermeiros, sobre os sinais de alerta de gravidade associados a quadros
infecciosos fazendo com que esses pacientes sejam reconhecidos tardiamente.
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Nesse contexto, segundo o DATASUS (2016), o Para apresentou uma total de
9.516 &bitos por septicemia destes (40,29%) ocorreram na populacao idosa, sendo
este um publico que se encontra bastante vulneravel. Constatou-se que houve
uma maior taxa de mortalidade a partir dos 80 anos de idade, periodo em que o
individuo encontra-se mais suscetivel as mudancas funcionais de seu organismo.
Em se tratando do sexo e etnia, o 6bito foi mais prevalente no sexo masculino e em
individuos pardos.

Ao se pesquisar as microregides IBGE observou-se que a Metropolitana |
composta por Ananindeua, Belém, Benevides e Marituba apresentou o maior indice
de mortalidade por Sepse. Quanto ao local de falecimento, notou-se que a maioria
dos casos ocorreu em hospitais, evidenciando a necessidade de uma intervencéao
precoce e assertiva nos servicos de saude dessas localidades.

Ademais, é valido ressaltar que por este estudo utilizar dados secundarios,
estes podem néo ser totalmente fidedignos a realidade. Desse modo, seus resultados
podem ter sido subestimados por subnotificacao e/ou erros na causa mortis.
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Inicio de 2015, em informes divulgados
pelas entidades e 6rgaos de saude, registra
a ocorréncia do primeiro surto do Zika Virus
ZIKV no Brasil. Os impactos dessa arbovirose
chama atencdo para o0 mais importante
grupo de riscos, as gestantes. As condicbes
climaticas e ambientais favoraveis para
transmissao vetorial € um fator agravante,
sabendo-se do maior grupo derisco leva-se em
consideracdao também a transmissdo sexual
e congénita, assim sendo, as repercussoes
maternas e perinatais descritas em
literaturas. Problema grave de saude publica,
compromete a gestante, feto/concepto, a
depender do grau da lesédo, a familia como
elo mais proximo e todo o sistema de saude
que devera adaptar-se a uma geracao com
sequelas do ZIKV. Reconhecer a magnitude
do problema é fundamental para sensibilizar
a equipe multiprofissional na insercdo da
tematica na atencéo ao pré-natal. Por se tratar
de um surto recente no pais, e a semelhancga
clinica com outras arboviroses, 0 que pode
dificultar retardando o diagndstico, a devida
capacitacao profissional no manejo de ZIKV

em gestantes é essencial, além da percepcao
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das questdes psicoemocionais vivenciadas, caracterizando um cuidado integrado e

humanizado.

1.1 OBJETIVO

Determinar a importéncia do pré-natal no enfrentamento do Z/IKV na gestacéo.

21 METODO

Estudo qualitativo, em uma Unidade Béasica de Saude UBS, referéncia no
manejo de ZIKV, na cidade de Manaus no periodo do surto.

3| RESULTADOS

H& grandes avancos na desmitificacdo do ZIKV na gestacdo. Ao mesmo
tempo muitas lacunas a esclarecer na patogenicidade e principalmente nas
diversas alteracbes materna, ainda desconhecidas. No que tange a importéncia
da insercdo da tematica no pré-natal como problema de saude publica, faz-se
necessario trabalhar as medidas de prevencado, levando em consideracdo, as
variaveis. A avaliacéo clinica dos sinais e sintomas, e até relatos pelas gestantes
nas consultas de pré-natal, oferta subsidios para um possivel diagnéstico clinico
e consequentemente encaminhamento para um atendimento de referéncia, ainda
gerando dados de notificacdo e controle da infeccdo no pais. Todos os anseios
e duvidas vividos em decorréncia do ZIKV que ameaca o desfecho fisioldgico da
gestacao idealizado, poderao ser apresentados nas consultas de pré-natal, afim de
mitigar os impactos de ordem emocional gerados pela ameacga dessa arbovirose,

garantindo empoderamento e resiliéncia no processo.

41 CONCLUSAO

Portanto, as condi¢des climaticas e ambientais favoraveis para a reproducéo,
disseminacédo do ZIKV no pais ndo pode subestimada. Ressalta-se a importancia
da devida capacitacdo dos profissionais envolvidos no pré-natal garantindo a
integralidade, equidade e efetividade na assisténcia. A importancia do pré-natal
com enfoque no ZIKV como grave problema de saude publica vem se mostrando
uma ferramenta indispensavel na prevencao, controle da infeccao e diminuicao
dos impactos clinicos, psicoemocionais que circundam o universo gravidico sob
ameaca do ZIKV.
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RESUMO: INTRODUGAO: o crescimento

da producdo cientifica requer atencao

a mecanismos facilitadores de busca
bibliografica. Assim, um dos elementos que
merecem destaque € o resumo, sendo o0
OBJETIVO:

resumos de

estruturado mais vantajoso.
estimar prevaléncia de
dissertacbes de mestrado que atendem as
recomendacdes do Comité Internacional de
Editores Revistas Médicas (ICMJE) quanto a
presenca de resumos estruturados; analisar
variaveis: tipo de trabalho; ano(s) de realizacao
do estudo; local de realizacao; tematica; tipo
de estudo; populacdo de estudo; achado;
disseminacao; qualis da revista e formacao
METODO:

estudo transversal e descritivo, no qual foram

académica do pesquisador.

incluidas 97 teses e dissertacbes de poOs-
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graduacéao presentes no acervo Universidade do Estado do Para. RESULTADOS:
Foram analisados 97 trabalhos, sendo todos incluidos na amostra do estudo,
sendo 90 dissertacOes de mestrado e 7 teses de doutorado. Do total, 82,47% néao
apresentou resumo estruturado. O periodo de maior producao foi 2012 e 2014.
O local de realizacdo da maioria dos estudos foram Belém e estado do Para. Os
temas mais prevalentes foram Arboviroses, Hanseniase e Leishmaniose. 26,8%
foram do tipo transversal. 70% néao foram publicados. Dos que foram publicados,
34% foram em revistas de qualis B1. 30,9% dos pesquisadores eram formados em
Biologia. CONCLUSAO: Houve baixa prevaléncia de resumos estruturados, o que
pode ser explicado pelo fato de o programa de pds-graduag¢ao nao exigir a divisao
estruturada. A maioria dos estudos analisados néao foram publicados, visto que o
habito de estruturar resumos € uma das variaveis que aumenta a taxa de citagao
dos artigos. Houve alta prevaléncia de estudos sobre Leishmaniose, Hanseniase
e Arboviroses3 doencas prevalentes no Norte brasileiro. Recomenda-se a adog¢éao
por parte do PPG/BPA- UEPA de concordancia com os critérios das revistas de alto
fator de impacto para que haja maior qualidade ao reportar os estudos, aumentando
a clareza dos artigos desenvolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Metodologia, Avaliagéo, Titulos de assuntos médicos, Estudos
Transversais.

PREVALENCE OF STRUCTURED ABSTRACTS OF A GRADUATE PROGRAM IN
PARASITY BIOLOGY OF A PUBLIC UNIVERSITY: A CROSS-STUDY STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: The growth of scientific production requires attention
to facilitators of bibliographic search. So, one of the elements that should be evinced is
the summary, being the most advantageous the structured. OBJECTIVE: To estimate
the prevalence of master’s dissertation abstracts that meet the recommendations of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) regarding the presence
of structured abstracts; analyze variables: type of article; year(s) of study; place of
performance; thematic; type of study; the population studied; findings; dissemination;
qualis of the journal and academic background of the researcher. METHOD: cross-
sectional and descriptive study, which were included 97 postgraduate theses and
dissertations present in the State University of Para collection. RESULTS: 97 papers
were analyzed, all of which were included in the study sample, being 90 master’s
dissertations and 7 doctoral thesis. Of the total, 82.47% did not have a structured
summary. The period of greatest production was 2012 and 2014. Most studies were
conducted in Belém and Paréa state. The most prevalent subjects were Arboviroses,
Leprosy and Leishmaniasis. 26.8% were cross-sectional studies. 70% were not
published. Of those that were published, 34% were in journals of qualis B1. 30.9% of the
researchers were graduated in Biology. CONCLUSION: There was a low prevalence
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of structured abstracts, which may be explained by the fact that the graduate program
does not require structured division. Most of the analyzed studies were not published,
since the habit of structuring abstracts is one of the variables that increases the citation
rate of articles. There was a high prevalence of studies on Leishmaniasis, Leprosy and
Arbovirosis prevalent diseases in the North of Brazil. It is recommended that PPG /
BPA-UEPA adopt the criteria of the high impact factor journals in order to have higher
quality when reporting the studies, increasing the clarity of the articles developed.
KEYWORDS: Methodology, Evaluation, Medical Subjects Titles, Cross-Sectional
Studies.

11 INTRODUCAO

Os trabalhos de pés-graduacao e o aumento da publicacao de artigos cientificos
sao fatores fundamentais para o desenvolvimento e atualizacdo da comunidade
cientifica. O numero total de artigos biomédicos aumentou de cerca de 100.000
em 1951 para cerca de 800.000 em 2009 (KARLBERG, 2010). A MEDLINE, base
de dados da Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA, por exemplo, tem, em seu
principal banco de dados, mais de 22 milhées de referéncias, ao qual 2.000 a 4.000
referéncias sdo adicionadas todos os dias (NLM, 2015).

O conhecimento técnico-cientifico em saude tem nos periddicos o seu principal
meio de publicacdo, com controle de qualidade exercido, entre outros, pela sua
indexacdo em bases de dados bibliograficos que registram, por meio de artigos
cientificos e outros tipos de textos, o conhecimento publico atualizado e acumulado
ao longo dos anos (PACKER; TARDELLI; CASTRO, 2007).

Apesar disso, esse continuo crescimento de publicacdes biomédicas impde
aos pesquisadores uma série de obstaculos na busca de literatura relevante. A
busca se torna ainda mais dificil para leigos, académicos e pesquisadores que
possuam escassa experiéncia, o que torna laborioso o acesso a literatura especifica
(FRAZIER et al., 2015). Tendo em vista esta problematica, faz-se necessario que os
autores facilitem o achado de seus estudos, uma vez que é o0 acesso da comunidade
cientifica que torna real a contribuicdo de uma publicacéo cientifica (TEIXEIRA et
al., 2012).

O resumo é uma das partes principais de um artigo publicado. Ele é um
dos primeiros elementos com 0s quais os leitores se deparam, de forma que se
porta como um filtro inicial de busca de literatura. Além disso, €, muitas vezes, um
das unicas informacgdes de livre acesso a todos, o que torna fundamental a boa
construcao dos elementos, com palavras claras e que passem todas as informacdes
iniciais necessarias (CALS e KOTZ, 2013).

O resumo deve passar uma ideia em poucas palavras e, embora seja a sintese
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das ideias do resto do texto do artigo, precisa ser independente deste e transmitir
o0 conhecimento de uma forma compreensivel, condensando as melhores partes do
trabalho (FERRERO, 2015). Os resumos podem ser tradicionais (em texto corrido)
ou estruturados (divididos em subitens tais como introdu¢éo, método, resultados e
concluséo).

Ha varios tipos de resumos, o mais utilizado é o resumo em que nao existe nada
de perene além dele, como os anais de congressos. Logo, esse resumo precisa ser
completo, justificando um formato como miniatura do trabalho (breve justificativa do
objetivo, o objetivo, delineamento do estudo, principais resultados e conclusdes),
caracterizando um resumo estruturado. (VOLPATO, 2015)

De acordo com o Comité Internacional de Editores de Periddicos Médicos,
o resumo deve informar o tamanho da amostra, os efeitos especificos e, se for
possivel, seu significado clinico e estatistico e principais conclusdes. Ademais,
enfatizar aspectos novos e importantes ou observacdes do estudo, registrar
limitagOes importantes sem interpretar os achados de maneira extrema. Os autores
precisam garantir que o resumo represente com precisdo o conteudo do artigo.
Infelizmente, com frequéncia, as informacdes nos resumos diferem daquelas no
texto. (ICMJE, 2015).

Os resumos estruturados sdo mais vantajosos em comparagao aos tradicionais,
contém mais informacdes, e sdo de mais facil leitura e acesso (Huh, 2013) . As
revistas recomendadas pelo ICMJE (Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas), por exemplo, requerem que o resumo se apresente de maneira estruturada
e que sejam destacados os achados e observagdes mais importantes (Icmje, 2015).

Osrecursos utilizados parafacilitar abusca de literatura relevante mencionados,
no entanto, sdo muitas vezes negligenciados pelos autores. Portanto, é pertinente
avaliar como estes tem sido aplicados na producéo cientifica atual, enfatizando
na analise desses elementos. O desenvolvimento das producdes cientificas
teoricamente embasadas por meio de pesquisas originais (primarias) alimenta-se
de informacdes obtidas de levantamento rigoroso e referenciado, a partir de buscas
estrategicamente direcionadas a bases de conteudos completos e acessiveis
(ROCHA, FERREIRA, VIEIRA, 2018).

2| OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar a prevaléncia de resumos estruturados nos programas de poés-
graduacao de Biologia Parasitaria (PPG/BPA) da Universidade do Estado do Paréa
(UEPA).
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2.2 Objetivos Secundarios

- Avaliar os eixos tematicos escolhidos pelos autores

- Avaliar a prevaléncia de trabalhos publicados e citados no curriculo lattes;
bem como o qualis da revista, quando publicados.

- Identificar os locais de realizagdo das pesquisas

- Avaliar os principais achados dos estudos.

- Identificar quais os tipos de estudos realizados.

- Identificar quais as popula¢des de estudo.

31 METODO

Foi realizado um estudo transversal e descritivo, por meio da avaliagao de
resumos de estudos de pbs-graduacao, desenvolvidos entre os anos de 1998-2018.

Para a identificacdo dos resumos, os autores enviaram uma carta solicitando
a autorizacéo para o uso dos resumos das dissertacoes de mestrado e teses de
doutorado, do programa de pds-graduacao em Biologia Parasitaria (PPG/BPA) da
UEPA, a COAD (Coordenacéao de Apoio e Desenvolvimento de Pesquisa, Extensao
e Ensino de Pds-graduacédo) da UEPA.

Foram identificados e incluidos 97 estudos, desde o inicio do programa de
pOs-graduacédo na instituicao.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: presenca de resumo estruturado,
conforme padrbes do estabelecidos por Pierson et al (2004); tipo de trabalho
monografico (dissertacdo de mestrado ou tese de doutorado); ano(s) de realizagao
do estudo; local de realizacdo do estudo; tema principal da pesquisa; tipo de
estudo realizado (de acordo com a classificacdo disponivel no resumo analisado);
populacéo de estudo; concluséo do estudo (principal achado); disseminagcdo por
meio de publicacdo do estudo; o qualis da revista (quando publicado) e formacéao
académica do pesquisador (APENDICE B).

4 | RESULTADOS

Foram analisados um total de 97 trabalhos, sendo todos incluidos na amostra
do estudo.
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Tipo de Trabalho N %

Dissertacdo de mestrado 90 92,78%
Tese de doutorado 7 7,22%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 1: Especificagao dos resumos quanto o tipo de trabalho monogréfico.
FONTE: Protocolo de pesquisa.

Tipo de trabalho monografico:

m Dissertacdo de mestrado

Tese de doutorado

FIGURA 1: Especificacao dos resumos quanto o tipo de trabalho monografico.
FONTE: Protocolo de pesquisa.

Tem resumo

estruturado? n %

Nao 80 82,47%
Sim 17 17,53%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 2: Analise dos resumos das teses de doutorado e dissertagoes de mestrado quanto a
sua estruturacdo em itens.

FONTE: Protocolo de pesquisa.

Tem resumo estruturado?

E Nio Sim

FIGURA 2: Analise dos resumos das teses de doutorado e dissertagées de mestrado quanto &
sua estruturacdo em itens.

FONTE: Protocolo de pesquisa.
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Periodo de Realizacao do Estudo

Término

=

gl
mio 5 5 8 8 8 8 8 8 8 8 3z Tou

© © = n w IS o o N ) 3 Geral

g
1998 1 1
2003 1 1
2005 1 1 >
2006 1 1
2007 1 1 1 3
2008 1 1 5
2009 2 1 3
2010 2 3 1 2 1 9
2011 2 ) 4
2012 13 3 1 17
2013 2 1 2 5
2014 15 1 16
2015 3 1 1 7 12
2016 1 1 4 6
2017 4 4
2018 5 >

infol\::?ado 9 9
Total Geral 1 4 8 16 9 21 8 2 6 13 9 97

TABELA 3: Andlise dos resumos das teses de doutorado e dissertacbes de mestrado quanto o

2010
2013
2012
2014
2015
2009
2012

1990320052006 2007

FIGURA 3: Analise dos resumos das teses de doutorado e disserta¢cdes de mestrado quanto o
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2013

2010
2011

2008

periodo de realizagéo dos estudos.
FONTE: Protocolo de pesquisa.

Periodo da coleta de dados

5

01
2013
5

2011
2013
2010
2011
2012
2013
2014
2011
2013
2012
2014
2014
01

~
}

2009 2010 2011 2012 2013

periodo de realizagdo dos estudos.
FONTE: Protocolo de pesquisa
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Ano de inicio da pesquisa
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FIGURA 4: Anélise dos resumos das teses de doutorado e dissertagdes de mestrado quanto o
ano de inicio da pesquisa.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Ano de término da pesquisa
25

20

15

10
_aliiNE
— =

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Nio
informado

FIGURA 5: Analise dos resumos das teses de doutorado e dissertacées de mestrado quanto o
ano de término da pesquisa.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Local de realizacéo

dos estudos N %
Acre 1 1,03%
Ananindeua/PA 4 4,12%
Barcarena/PA 1 1,03%
Belém/PA 30 30,93%
Bujari/PA 2 2,06%
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Carajas/PA 2 2,06%
llha do Marajo6/PA 1 1,03%
ltaituba/PA 1 1,03%
Manaus/AM 1 1,03%
Maraba/PA 2 2,06%
Mosqueiro/PA 3 3,09%
Nao informado 20 20,62%
Para 16 16,49%
Parauapebas/PA 1 1,03%
Primavera/PA 1 1,03%
Regiao Norte 5 5,15%
Rio Branco/AC 1 1,03%
Santa Barbara/PA 2 2,06%
Santarém/PA 2 2,06%
Sergipe 1 1,03%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 4: Andlise dos resumos das teses de doutorado e dissertagbes de mestrado quanto o
local de realizacdo dos estudos.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Local de realizacao dos Estudos

23
20
15
10
3
“-l- B = = = u B --I-ll-
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FIGURA 6: Analise dos resumos das teses de doutorado e dissertacées de mestrado quanto o
local de realizagéo da pesquisa.
FONTE: Protocolo de pesquisa
Temas principais das X o
. (<]
pesquisas
Adenocarcinoma
M- 1 1,03%
gastrico
Agua contaminada 1 1,03%
AIDS 2 2,06%
Arboviroses 6 6,19%
Cobertura Vacinal 1 1,03%
Criptococose 1 1,03%
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Dengue 1 1,03%
Doenca de chagas 1 1,03%
Esquistossomose 1 1,03%
Fatores ambientais 1 1,03%
Fungos 2 2,06%
Hepatite 2 2,06%
HTLV 2 2,06%
Leishmaniose 8 8,25%
Malaria 2 2,06%
Outros 19 19,59%
oty
Raiva 1 1,03%
I-R\zfil:\tiirr‘g :;ana 5 5,15%
Rotavirus 4 4,12%
Sepse 3 3,09%
Toxoplasmose 2 2,06%
Tuberculose 5 5,15%
Virus 11 11,34%
Zika Virus 1 1,03%
Hanseniase 10 10,31%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 5: Anélise dos resumos das teses de doutorado e dissertagcdes de mestrado quanto os

temas principais das pesquisas.
FONTE: Protocolo de pesquisa

Tema principal da Pesquisa:
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FIGURA 7: Analise dos resumos das teses de doutorado e dissertagées de mestrado quanto os

Dinamica das Doencas Infecciosas 2

temas principais das pesquisas.
FONTE: Protocolo de pesquisa
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Tipo de estudo N %
Acuracia diagnéstica 1 1,03%
Caso-Controle 1 1,03%
Coorte 2 2,06%
Ecolégico 3 3,09%
ki
ki z
Experimental 5 5,15%
Néo informado 33 34,02%
Observacional descritivo 13 13,40%
Prevaléncia 8 8,25%
Série de casos 2 2,06%
Transversal 26 26,8%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 6: Andlise dos resumos das teses de doutorado e dissertagcdes de mestrado quanto os
tipos de estudo identificados pelo autor no resumo.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Tipo de estudo realizado:
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TIPODE ESTUDO

FIGURA 8: Analise dos resumos das teses de doutorado e dissertacées de mestrado quanto os
tipos de estudo identificados pelo autor no resumo.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Populacao de Estudo n %

Amostras de aguas das praias 2 2,06%
Animais 7 7,22%
Bactérias 1 1,03%
Casos notificados no Sistema de Vigilancia 8 8,25%

Epidemiolégica
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Criancas 9 9,28%
Fungos 1 1,03%
Gestantes 1 1,03%
Idosos 1 1,03%
Mulheres 7 7,22%
Mycobacterium Tuberculosis 4 5,12%
Nao informado 10 10,31%
Outros 4 4,12%
Pacientes com sepse 5 5,15%
Pacientes portadores de doencas diversas 10 10,31%
Pacientes portadores de Hanseniase 9 9,28%
Pacientes portadores de Leishmaniose 5 5,15%
Profissionais de saude de Belém 1 1,03%
Protozoarios 2 2,06%
Trabalhadores de saude 3 3,09%
Virus 7 7,22%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 7: Andlise dos resumos das teses de doutorado e dissertagdes de mestrado quanto a

populacéo de estudo.
FONTE: Protocolo de pesquisa

Populagdo de estudo
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FIGURA 8: Relagéo entre a formacao académica dos pesquisadores e a quantidade de estudos

publicados.
FONTE: Protocolo de pesquisa

O Estudo foi publicado? X %

Nao 68 70,10%
Sim 29 29,90%
A1l 1 3,45%
A2 5 17,24%
B1 10 34,48%
B2 4 13,79%
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B3 1 3,45%
B4 4 13,79%
B5 1 3,45%

C 3 10,34%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 9: Identificagdo dos resumos das teses de doutorado e dissertacbes de mestrado
quanto a publicacao e o nivel da revista.

FONTE: Protocolo de pesquisa

O estudo foi publicado?

m Niao ®Sim

FIGURA 9: Identificacdo dos resumos das teses de doutorado e dissertacdes de mestrado

quanto a publicagéo.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Formacéao académica do

pesquisador N %
Biologia 30 30,93%
Biomedicina 19 19,59%
Enfermagem 16 16,49%
Farmacia 11 11,34%
Fisioterapia 7 7,22%
Medicina 10 10,31%
Nao informado 1 1,03%
Nutricdo 2 2,06%
Radiologia 1 1,03%
Total Geral 97 100,00%

TABELA 10: Identificagdo dos resumos das teses de doutorado e dissertacbes de mestrado

Dinamica das Doencas Infecciosas 2

guanto a formagéo académica do pesquisador.
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Formacao académica do pesquisador
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FIGURA 10: Anélise dos resumos das teses de doutorado e dissertagbes de mestrado quanto a
formagao académica do pesquisador.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Formagao académica x estudos publicados
14

12
10

= o oo

N“de Publicagoes

2%

Biologia Biomedicina  Enfermagem Farmacia Fisioterapia Medicina
Formacao Académica

FIGURA 11: Relacéo entre a formagédo académica dos pesquisadores e a quantidade de
estudos publicados.

FONTE: Protocolo de pesquisa

Nivel da revista
Total
A1l A2 B1 B2 B3 B4 B5 (o Geral

Formacao Académica do
pesquisador

Biologia 5 5 1 1 12
Biomedicina 2 1 1
Enfermagem 1 1 1 2 5
Farmacia 1 2 3
Fisioterapia 1 1 2
Medicina 1 1 1 3
Total Geral 1 5 10 4 1 4 1 3 29

TABELA 11: Relagéo entre a formagao académica dos pesquisadores que publicaram e o nivel
da revista em que os estudos foram publicados.

FONTE: Protocolo de pesquisa
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Formacao académica x nivel da revista
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FIGURA 12: Relacéo entre a formacao académica dos pesquisadores e a quantidade de
estudos publicados.
FONTE: Protocolo de pesquisa
51 DISCUSSAO

Para a escrita cientifica, ha uma grande necessidade de pragmatismo e clareza.
A organizagao de um resumo é o que torna uma pesquisa direta, guiando o publico
nos seus principais achados. Um resumo estruturado facilita a compreensao dos
topicos abordados, torna a leitura menos cansativa por introduzir um sumario do
que foi realizado e serve como forma de atrair o leitor para leitura completa de um
artigo (FOX, 2015); (PETERSSON, 2018).

O resumo estruturado é ainda mais explicativo por conta de sua apresentacao
direta e objetiva, pois, geralmente, direciona o leitor ao seu principio de maior
relevancia, ja que estes fundamentos sdo diretamente explorados com o tdpico
de maior interesse inicial, exemplo: um pesquisador que visa avaliar os resultados
encontrados, ou a conclusao inferida a partir da pesquisa, tornando a busca pela
informac&o mais dindmica e efetiva (PETERSSON, 2018).

Foi observado no decorrer da busca dos resumos avaliados, uma baixa
prevaléncia de resumos estruturados em tdpicos 3aproximadamente 18% do total34
(TABELA 2), o que dificultou a interpretacéao de tépicos como: o desenho de estudo,
sua populacdo e tempo de realizagcdo da pesquisa. Isto € muito provavelmente
explicado pelo fato de o programa de pds-graduacgao referido ndo exigir a diviséo
estruturada, contrariando assim, parametros de revistas internacionais de alto
impacto (FOX, 2015); (PETERSSON, 2018); (SHEKHANI, 2017).

O habito de estruturar resumos é uma das variaveis que aumenta a taxa de
citacdo dos artigos. Com titulos e resumos que transmitem as ideias centrais da
publicacado, como relatado por Shekhani et al, ha associacao entre esta estratégia e
aumento de interesse publico pela producao cientifica, com um aumento da taxa de
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citacao destes artigos (WHO, 2014). O que seria um incentivo para pesquisadores
durante a p6s-graduacéo.

Por limitar-se a avaliacdo dos resumos cedidos pela Universidade, os autores
nao tiveram acesso ao local de publicacédo dos artigos analisados, o que pode ter
levado a uma subnotificacao de estudos que realizaram a estrutura adequada antes
de submeté-los ao processo de revisao pré-publicacdo (TABELA 4).

A Parasitologia € um campo cientifico de alto interesse para a Medicina.
Dentro do rol das doencas negligenciadas, as afeccdes causadas por parasitas estao
entre as mais prevalentes de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, sua
importancia foi bem evidenciada no presente estudo, notando-se alta prevaléncia de
afeccbes como Leishmaniose (8,25%) e Hanseniase (10,31%), doengas ainda muito
prevalentes na regido Norte do Brasil, local onde a maioria dos autores dos estudos
analisados residem (GARRIDO-CARDENAS, 2018); (WHO, 2014); (BRASIL, 2012).

Atematica das arboviroses também foi escolhida em 7,25% dos artigos, também
no campo das doencas negligenciadas por estar associada a paises tropicais, sua
presenca nas tematicas avaliadas foi vista positivamente por sua importancia para
comunidade cientifica e no entendimento de suas particularidades (TABELA 5).

De acordo com o tipo de estudo realizado, a maior parte (34,02%) né&o foi
informado no resumo, evidenciando, dessa forma, que essa parcela expressiva dos
trabalhos desenvolvidos ndo seguiu os Guidelines internacionais, que propéem a
descricdo de forma explicita no titulo (TABELA 6). O uso de tal metodologia se
relaciona, diretamente, a facilidade de encontrar o artigo durante a busca em
banco de dados, por exemplo. Ademais, auxilia na clareza do que se trata o estudo
(FRONTEIRA, 2013).

Ademais, outro ponto concernente aos tipos de estudo, foi a expressiva
quantidade de estudos transversais realizados (26,8%), concordando com Fronteira
et al, o qual evidencia que os estudos transversais sao realizados em maior escala
em pesquisas, por se tratarem de formas econdGmicas e relativamente simples.
Porém, sendo considerados mais fracos na demonstracao de relagcéo causa-efeito,
por medirem simultaneamente as duas variaveis (NML, 2015).

A frequéncia de estudos publicados foi de 29 (29,9%), sendo que destes 13
(44,83%) foram publicados em revistas de baixo fator de impacto (B2, B3, B4, B5 e
C) (TABELA9). A explicacao para o fato de que aproximadamente 70% dos estudos
analisados néo tenham sido publicados pode ter relagdo com a baixa preocupacéo
dos autores em estruturar os resumos das dissertacdes e teses. Mais pesquisas
acerca dessa possivel associacao devem ser realizadas.
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61 CONCLUSAO

Neste estudo notou-se uma baixa prevaléncia de resumos estruturados em
topicos o que provavelmente pode ser explicado pelo fato de o referido programa
de pbés-graduacao nao exigir a divisao estruturada contrariando assim, parametros
de revistas internacionais de alto impacto. O que pode ser refletido no fato de que
a maioria (70%) dos estudos analisados nao tenham sido publicados, visto que o
habito de estruturar resumos € uma das variaveis que aumenta a taxa de citagao
dos artigos.

Além disso, houve alta prevaléncia de estudos sobre afeccbées como
Leishmaniose, Hanseniase e Arboviroses3 que sdo doengas ainda muito prevalentes
na regiao Norte brasileira.

Assim sendo, recomenda-se a adocao por parte do PPG/BPA da UEPA de
medidas que concordem com os critérios das revistas internacionais de alto fator
de impacto para que haja um incremento na qualidade ao reportar estes trabalhos.
Aumentando assim, a qualidade e o entendimento dos artigos desenvolvidos nas
instituicoes.
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RESUMO: Introducédo: A dor e o edema
articulares sao queixas frequentes nas salas de
emergéncia pediatrica, destacando-se a artrite
séptica como principal diagnostico diferencial,
requerendo agilidade na confirmagao e
instituicao de tratamento, pois pode evoluir para
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destruicéo irreversivel da articulacao, com lesdo motora ou sepse. Objetivo: identificar
a prevaléncia de artrite séptica em pacientes de 0-12 anos atendidos no ambulatério de
ortopedia de um centro de referéncia em pediatria no Estado do Para. Método: estudo
transversal, quantitativo e observacional. Foram utilizados prontuarios para coleta
dos dados. A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da instituicdo pelo parecer
n°® 3.126.022. Resultados: dos 216 pacientes atendidos, 13 (6,02%) correspondiam
a quadros infecciosos. Destes, 5 (38,46%) foram de artrite séptica, a segunda mais
prevalente, atras apenas da Osteomielite (46,15%). As articulacbes acometidas foram
joelho (40%) e quadril (60%), sempre monoatrticular. Houve predominéncia de casos no
sexomasculino (80%).Amédia de idade foi 9,8 anos. Nenhum caso ocorreu apdés trauma,
sugerindo-se outras formas de contaminacgao. Discussao: Aalta morbidade relacionada
ao quadro determina que o diagndstico precoce e inicio adequado do tratamento sao
de extrema importancia para se evitar a destruicao, formacdo de sequelas e perda
irreversivel da fungdo articular. Geralmente os esquemas antimicrobianos consistem
na associagao de penicilina antiestafilocécica, como oxacilina, a uma cefalosporina de
terceira gerag@o, como ceftriaxona ou cefotaxima, com ajuste ap0s identificacdo do
agente causal. Os antibiéticos devem ser sempre associados a drenagem e limpeza
articular cirargica. Conclusao: O perfil epidemiol6gico encontrado concorda com a
literatura cientifica. Todavia, refor¢a que, apesar dos principais fatores predisponentes
da artrite séptica serem o trauma e baixa imunidade do hospedeiro, sua auséncia nao
exclui o diagnaostico.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite Infecciosa; Pediatria; Perfil Epidemiol6gico.

PREVALENCE AND EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF SEPTIC ARTHRITIS IN
CHILDREN ATTENDED IN A PEDIATRIC REFERENCE CENTER IN THE STATE OF
PARA

ABSTRACT: Introduction: Joint pain and edema are frequent complaints in pediatric
emergency rooms, with septic arthritis standing out as the main differential diagnosis,
requiring fast confirmation and treatment, because it may progress to irreversible joint
destruction, with motor impairment and sepsis Objective: Identify the prevalence of
septic arthritis in patients aged 0-12 years treated in a orthopedics outpatient clinic of a
pediatric referral center in the state of Para. Method: It is a cross-sectional, quantitative
and observational study. Medical records were used for data collection. The research
was approved by the ethics committee by the code number 3.126.022. Results: Among
the 216 patients treated, 13 (6.02%) corresponded to infectious conditions. Of these,
5 (38.46%) were septic arthritis, the second most prevalent, after only osteomyelitis
(46.15%). The affected joints were knee (40%) and hip (60%), always monoarticular.
There was a predominance of cases in males (80%). The average age was 9.8 years. No
cases occurred after trauma, suggesting other ways of contamination. Discussion: The
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high morbidity related to the condition determines that early diagnosis and appropriate
treatment initiation are extremely important to avoid destruction, sequelae formation
and irreversible loss of joint function. Antimicrobial regimens generally consist of the
combination of antistaphylococcal penicillin, such as oxacillin, with a third generation
cephalosporin, such as ceftriaxone or cefotaxime, with adjustment after identification of
the causative agent. Antibiotics should always be associated with drainage and surgical
joint cleaning. Conclusion: The epidemiological profile found agrees with the scientific
literature. However, it reinforces that, although the main predisposing factors of septic
arthritis are trauma and low host immunity, its absence does not exclude the diagnosis.
KEYWORDS: Arthritis, Infectious; Pediatrics; Health Profile.

11 INTRODUCAO

A ortopedia pediatrica é a subespecialidade ortopédica responsavel por toda
gama de condicdes e traumas ortopédicos que acometem a populacao infantil
(0 a 12 anos incompletos). Atualmente, tem-se que os problemas ortopédicos da
infancia e adolescéncia constituem frequente queixa nos consultérios de pediatria,
haja vista que, de acordo com dados levantados pelo DATASUS, no periodo de
2010 a 2015, cerca de 31,4% das anomalias congénitas identificadas ao nascer
incluiam “malformacdes e deformidades do aparelho osteomuscular” (BRASIL,
2016; ROCHA e PEDREIRA, 2001).

Diante disso, de acordo com a literatura atual, o padrao dos acometimentos
musculoesqueléticos na infancia € bastante amplo e variado, incluindo desordens
de origem tanto genética quanto ambiental, ou uma combinacéo das duas variaveis,
resultando em disturbios/malformac¢des congénitas, anormalidades sindrémicas,
tocotraumatismos, displasias, restricbes de movimento por traumas, déficits
neuromotores etc. (PRATA, 2009; JEFFREY et al 2016; MADI et al 2010; SANTILI,
et al 2009; COSME et al 2017; MAGRINI e DAHAB, 2016; BACINO e HECHT, 2014).

Nesse contexto, inclui-se a artrite séptica, definida como inflamacgéo do espaco
articular secundaria a uma invasao bacteriana, sendo Staphylococcus aureus o
agente mais frequente na idade pediatrica. Comumente acomete a populagéo infantil,
apresentando crescentes taxas de incidéncia e prevaléncia, e constitui importante
diagnéstico entre as infecgdes articulares nas salas de emergéncia em pediatria,
devido seus principais desfechos consistirem em destruicdo, comprometimento
vascular e outras sequelas irreversiveis para a articulacdo, além da possibilidade
de evolucao para sepse (MACHADO et al, 2015; NETO et al, 2018). Dessa forma,
ressalta-se a importéncia da realizagcdo de estudos epidemiologicos da patologia

em questao.
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2| OBJETIVO

Identificar a prevaléncia de artrite séptica em pacientes de pediatricos atendidos
no ambulatério de ortopedia de um centro de referéncia em pediatria no Estado do
Pard, visando a construcdo de um perfil epidemioldégico que reforce a identificacao

e correto tratamento dos casos.

31 METODO

Trata-se de um estudo do tipo Primario, Descritivo, Observacional e Transversal,
inexistindo qualquer tipo de contato ou intervencgao clinica sobre os participantes,
limitando-se o estudo a anélise de prontuarios. A pesquisa foi realizada em um centro
de referéncia em atendimento materno-infantil localizado na cidade de Belém-Para,
Brasil, e baseou-se nas Normas da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res.
CNS466/12) do Conselho Nacional de Saude, por meio do seguimento minucioso
da metodologia proposta. A coleta de dados foi iniciada apds aprovacao do projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital, pelo parecer n° 3.126.002.

Foram analisados os prontuarios de 292 pacientes atendidos no periodo de
Outubro de 2017 a Julho de 2018, sendo excluidas as consultas de retorno ou
diagnosticos indefinidos (64), prontuarios ilegiveis ou incompletos (5), bem como
pacientes com idade superior a 12 anos (7), resultando em casuistica final de 216
pacientes. Foram coletadas as variaveis “idade”, “sexo” e “acometimento ortopédico
diagnosticado” pelo médico responsavel pelo ambulatério, e as informacdes
condicionadas em caixas-arquivo, sob responsabilidade e manipulagdo unica dos
pesquisadores. Quaisquer informacgdes que identificassem os pacientes nao foram
registradas, a fim de se manter o carater anénimo do estudo.

4 | RESULTADOS

Dos 216 prontuarios estudados, 13 (6,02%) correspondiam a quadros
infecciosos. Destes, os mais prevalentes foram 7 casos de Osteomielite (46,15%),
seguidos de 5 casos de Artrite Séptica (AS) (38,46%), ocupando o segundo lugar
em prevaléncia, e em seguida, 1 caso de Piomiosite (7,69%). As articulacdes
afetadas nos quadros de AS foram joelho (40%) e quadril (60%), sempre em padréao
de acometimento monoarticular. Houve predominancia significativa de casos no
sexo masculino (80%). A média de idade foi 9,8 anos, com idade minima de 4 anos
e maxima de 12 anos. Em todos os casos de AS nao foram identificados historico
de trauma ou déficit imunoldgico registrados nos prontuarios.
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51 DISCUSSAO

A artrite séptica é frequentemente diagnosticada na faixa etéria infanto-juvenil,
sendo relatada por diversos estudos especialmente nas criangas mais jovens e
predominando no sexo masculino em relacdo ao sexo feminino. Suas altas taxas
de incidéncia séo favorecidas por condi¢cbes como estados orgénicos carenciais
(situacédo compativel com condicbes de vida em paises subdesenvolvidos) e trauma
direto. Seu diagnostico deve ser sempre lembrado em todas as criangas com quadro
clinico sugestivo, principalmente dor (e outros sinais de inflama¢cdo como calor,
edema e rubor) e restricado da amplitude de movimento em grandes articulagées dos
membros (MACHADO et al, 2015; NETO et al, 2018).

As altas taxas de morbidade decorrente de acometimento articular e o
potencial de morte por disseminacédo sistémica (sepse) relacionados ao quadro
determinam que o diagnostico precoce e inicio adequado do tratamento sé&o de
extrema importancia para se evitar a destruicdo, desenvolvimento de sequelas e
perda irreversivel da funcdo articular. Geralmente os esquemas antimicrobianos
consistem na associacdo de penicilina antiestafilococica, como oxacilina, a uma
cefalosporina de terceira geragdo, como ceftriaxona ou cefotaxima, com ajuste
apos identificacao do agente causal por anélise de conteudo da puncgéo articular. Os
antibiéticos devem ser sempre associados a drenagem e limpeza articular cirurgica,
com possivel realizagcdo posterior de artrotomia como procedimento terapéutico
definitivo (NASSIF et al, 2009; NETO et al, 2018).

61 CONCLUSAO

A presente pesquisa indica perfil epidemiolégico de acordo com a literatura
cientifica, sendo os quadros de artrite séptica mais prevalentes nas criancas jovens,
principalmente do sexo masculino, nas articulagdes maiores dos membros inferiores
(joelho e quadril). Todavia, aponta lembrar que apesar dos principais fatores
predisponentes da artrite séptica serem o trauma e baixa imunidade do hospedeiro,
a auséncia de tais fatores na anamnese n&o exclui o diagnostico. Dessa forma,
reforca a importéncia de que os profissionais de saude atentem para presenca ou
desenvolvimento de sintomas como dor e derrame monoarticular, pseudoparalisia
e rubor, frente a um paciente pediatrico com sinais de alerta para infecgcdo, como
mal-estar e febre.
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RESUMO: A presente pesquisa tem por
objetivo descrever o perfil de suscetibilidade
antimicrobiana de isolados de MAC mantidos
em colecdo micobacteriana em laboratério
de referéncia no estado do Para. Foram
analisadas 63 amostras de MAC provenientes
de espécimes clinicos de origem pulmonar de
residentes do Estado do Parad encaminhadas ao
IEC/SVS/MS, no periodo de 2014 a 2018 que
atenderam aos critérios diagnésticos de doenca
pulmonar por MNT. A identificacdo das espécies
foi realizada pelo sequenciamento genético
dos alvos rBRNA 16S para os primers 27f e
907r, hsp65 para os primers HSPF3 e HSPR4
e rpoB para os primers Myco-F e Myco-R. Foi
realizado o teste de sensibilidade pelo método
de microdiluicdo em caldo, cuja concentracao
inibitéria  minima (CIM) foi determinada em
microplacas comerciais que foram incubadas a
37° C, a leitura dos resultados foi realizada apés
7 dias de incubacao. A partir do sequenciamento
genético foram identificadas 24 (38%) isolados
da espécie M. avium, 28 (44,4%) isolados da
espécie M. intracellulare, 4 (6,5%) isolados da
espécie M. colombiense e 7 isolados n&o foram
possiveis de identificacdo a nivel de espécie
apenas pelo sequenciamentos dos alvos
rBNA 16s, hsp65 e rpoB. Quanto ao teste de
sensibilidade 33,3% dos isolados apresentaram
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resisténcia a Claritromicina, 71% apresentaram resisténcia ao Moxifloxacino, 30%
apresentaram resisténcia a Amicacina, 49% apresentaram resisténcia a Linezolida e 6
cepas apresentaram pan-resisténcia (4 M. avium e 2 M. intracellulare). Claritromicina,
Moxifloxacino, Amicacina e Linezolida sdo drogas de grande importancia no tratamento
da doenca pulmonar e a resisténcia encontrada pode comprometer a conducao do
tratamento, os resultados demonstram a necessidade de identificagdo dos isolados de
MAC com a tipagem fenotipica da resisténcia aos antimicrobianos.
PALAVRAS-CHAVE: Mycobacterium avium; Pneumopatias; Testes de sensibilidade
microbiana.

ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY IN PULMONARY ISOLATES OF THE
Mycobacterium avium COMPLEX IN THE STATE OF PARA

ABSTRACT: This study aims to describe the antimicrobial susceptibility profile of
MAC isolates kept in a mycobacterial collection in a reference laboratory in the state
of Para. We analyzed 63 MAC samples from clinical specimens of pulmonary origin
from residents of the State of Para sent to IEC / SVS / MS, from 2014 to 2018 that met
the diagnostic criteria for NTM lung disease. Species identification was performed by
genetic sequencing of rRNA 16S targets for 27f and 907r primers, hsp65 for HSPF3
and HSPR4 primers and rpoB for Myco-F and Myco-R primers. Sensitivity testing was
performed by the broth microdilution method, whose minimum inhibitory concentration
(MIC) was determined on commercial microplates that were incubated at 37 ° C, and
the results were read after 7 days of incubation. From the genetic sequencing were
identified 24 (38%) isolates of M. avium, 28 (44.4%) isolates of M. intracellulare, 4
(6.5%) isolates of M. colombiense and 7 non-isolates. These species were identified
only by sequencing the rRNA 16s, hsp65 and rpoB targets. Regarding the sensitivity
test, 33.3% of the isolates presented resistance to Clarithromycin, 71% presented
resistance to Moxifloxacin, 30% presented resistance to Amikacin, 49% presented
resistance to Linezolid and 6 strains showed pan resistance (4 M. avium and 2 M.
intracellulare). Clarithromycin, Moxifloxacin, Amikacin and Linezolid are drugs of great
importance in the treatment of pulmonary disease and the resistance found may
compromise the management of the treatment. The results demonstrate the need to
identify MAC isolates with phenotypic typing of antimicrobial resistance.
KEYWORDS: Mycobacterium avium; Lung Diseases; Microbial Sensitivity Tests.

11 INTRODUCAO

O complexo Mycobacterium avium (comumente referido MAC - Mycobacterium
avium complex é o principal grupo de micobactérias nao tuberculosas (MNT)
associado as infecgbes pulmonares, com variavel diversidade genética e
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sensibilidade antimicrobiana. Sao bacilos alcool-acido resistente (BAAR), aerdbios,
imbveis e de crescimento lento. As espécies do MAC podem ser naturalmente
encontradas no meio ambiente, caracterizadas como altamente hidrofébicas devido
sua parede espessa rica em lipidios e acidos micolicos, que propiciam a formacéao
de biofilme garantindo resisténcia a antibidticos e desinfetantes, além de facilitar
sua aerossolizacao (Johnson; Odell, 2014; Saldias et al., 2013).

M. avium e M. intracellulare séao espécies do MAC importancia epidemioldgica
na doencga pulmonar, indistinguiveis quanto ao aspecto clinico da doenca, sendo
necessarios métodos de caracterizacao laboratorial para identificacao de espécies
e subespécie/sorotipos (Kobayashi, 2014).

As micobactérias do MAC pertencem ao grupo de MNT mais isoladas em
pacientes com doenca pulmonar e apresentam significativo aumento nas ultimas
décadas em diversos paises (Marques et al., 2019). Estudos sobre a prevaléncia da
doenca pulmonar causada por MNT tém sido realizados, no entanto, séo limitados a
areas geograficas restritas e geralmente baseados em dados de numero de isolados
laboratoriais.

No ambito nacional, o resultado de pesquisas no Rio Grande do sul, Rio de
Janeiro, Rondénia, Sao Paulo, Bahia e Para descrevem M. avium e M. intracellulare
como as espécies mais isoladas de MNT em doenga pulmonar reforcando a
importancia de pesquisas direcionadas ao MAC (Carneiro et al., 2018; Mello et al.,
2013; Lima et al., 2013; Costa et al., 2013; Matos et al., 2004; Marques et al., 2019).

Na Regido Amazobnica, estudos sobre MNT s&o relacionados a descrigcbes
sobre diversidade de espécies e restritos a areas geograficas pouco abrangentes,
dentre as quais estdo o estado do Para e Rondbnia (Lima et al., 2013). No Estado
do Pard, as espécies de MAC compreendem o segundo grupo de espécies mais
frequentes entre os isolados clinicos e de maior relevancia nos casos de doenca
pulmonar (Costa et al. 2012). Registra-se que entre os casos de doencas causadas
por MNT cerca de 80% sé&o originados por infeccbes causadas por MAC, com
isolados de diferentes espécies em variados contextos geograficos (Busatto et al.,
2019). Ademais, o aumento no numero de casos diagnosticados por MAC pode
estar associado a evolugdo nos métodos diagnosticos, aumento na expectativa de
vida da populagdo, aumento no numero de individuos imunossuprimidos e maior
disseminacéo do conhecimento sobre esses patdbgenos no contexto dos servigos de
saude (Rosero; Shams, 2019; Shin et al., 2010).

Atualmente a escolha adequada do tratamento na doencga pulmonar por MAC
possui alguns obstaculos precisam ser contornados para melhoria na assisténcia
a saude dos pacientes, dentre os quais inclui-se a resisténcia aos antimicrobianos;
os custos associados ao diagnéstico e tratamento; a ndo obrigatoriedade da
realizacao dos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos; e a intolerancia aos
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medicamentos padronizados (Daley, 2017; Zheng et al., 2017).

Quanto ao teste de sensibilidade, apenas os macrolideos e a amicacina
possuem relacdo comprovada entre sua acao in vitro e in vivo (Alcaide et al., 2016).
Estudos indicam que diferentes sorotipos possuem comportamentos distintos frente
a terapia antimicrobiana (Zheng et al., 2017; Ferro et al., 2016). Baseado na relacéo
clinica e teste in vitro é recomendavel a realizacao de teste de sensibilidade apenas
para Claritromicina, e quando encontrada resisténcia torna-se relevante o teste para
moxifloxacino, linezolida e aminoglicosideos (Griffith et al. 2007).

Baseado na relevéancia clinica de MAC no Estado do Para e aumento de
descricbes de faléncia de tratamentos associados a droga-resisténcia em contexto
mundial, este estudo tem por objetivo descrever o perfil de suscetibilidade
antimicrobiana de isolados clinicos de MAC no estado do Para.

2 | MATERIAL E METODO

2.1 Amostra selecionada

Foram analisadas 63 amostras de MAC provenientes de espécimes clinicos
de origem pulmonar de residentes do Estado do Para encaminhadas ao Instituto
Evandro Chagas/Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude, no periodo
de 2014 a 2018 que atenderam aos critérios diagndsticos de doenga pulmonar por
MNT sugeridos pela American Thoracic Society (ATS): cultura positiva em duas
amostras diferentes de expectoracdo; ou uma cultura positiva por escovado ou
lavado broncoalveolar (Griffith et al, 2007).

2.2 Manutencao das amostras

As micobactérias deste estudo foram obtidas de cultivos de espécimes clinicos
descontaminados pelo método de n-acetil-L-cisteina-hidréxido de sddio, semeados
em meio de cultura sélido Lowenstein-densen (Difco) e incubados a 37°C na auséncia
de luz. A distincéo presuntiva entre espécies do complexo M. tuberculosis e MNT foi
obtida através da analise macro e microscopica da cultura, pesquisa do fator corda
e teste de inibicdo de crescimento em meio Lowentein-Jensen contendo acido para-
nitrobenzoico (0,5 mg/mL), de acordo com as recomendag¢des do Manual Nacional
de Vigilancia Laboratorial da Tuberculose e Outras Micobactérias (2008).

2.3 Extracao do DNA bacteriano

Para do DNA bacteriano, foi utilizado o Kit Wizard® SV Genomic DNA
Purification System (Promega), seguindo as recomendacdes do fabricante.
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2.4 Teste de suscetibilidade antimicrobiana

Foi realizado o teste de sensibilidade pelo método de microdiluicdo em caldo,
de acordo com as recomendacdes do CLSI (2011), cuja concentragao inibitoria
minima (CIM) foi determinada em microplacas comerciais Sensititre SLOMYCO
(Thermofisher) que foram incubadas a 37° C, a leitura dos resultados foi realizada
ap6s 7 dias de incubacado para as seguintes drogas: Claritromicina, Rifabutina,
Etambutol, Isoniazida, Moxifloxacina, Rifampicina, Trimetoprim/sulfamethoxazol,
Amicacina, Linezolida, Ciprofloxacino, Estreptomicina, Doxiciclina e Etionamida.

2.5 Identificacao genotipica das amostras

A identificacdo das espécies foi realizada pelo sequenciamento genético
dos alvos rRNA 16S para os primers 27f (5° AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 3’) e
907r (5 CCCCGTCAATTCATTTGAGTTT 3’), hsp65 para os primers HSPF3 (5’
ATCGCCAAGGAGATCGAGCT 3’) e HSPR4 (5 AAGGTGCCGCGGATCTTGTT 3’),
rpoB para os primers Myco-F (5 ' GGCAAGGTCACCCCGAAGGG 3') e Myco-R (5’
AGCGGCTGCTGGGTGATCATC 3').

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do sequenciamento genético foram identificadas 24 (38%) isolados da
espécie M. avium, 28 (44,4%) isolados da espécie M. intracellulare, 4 (6,5%) isolados
da espécie M. colombiense e 7 isolados ndo foram possiveis de identificacdo a
nivel de espécie apenas pelo sequenciamentos dos alvos rRNA 16s, hsp65 e rpoB

(Tabela 1)
Especie n (%)
M. avium 24 (38%)
M. intracellulare 28 (44,4%)
M. colombiense 4 (6,5%)
MAC* 7 (11,1%)

Tabela 1 - Frequéncia de espécies do Complexo Mycobacterium avium provenientes de
amostras pulmonares no Estado do Para, 2014 - 2018.

Fonte: Autor

*Nao classificadas ao nivel de espécie

Quanto ao teste de sensibilidade 33,3% dos isolados apresentaram resisténcia
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a Claritromicina, 71% apresentaram resisténcia ao Moxifloxacino, 30% apresentaram
resisténcia a Amicacina, 49% apresentaram resisténcia a Linezolida e 6 cepas
apresentaram pan-resisténcia (4 M. avium e 2 M. intracellulare) (Tabela 2).

Padrdo de Suscetibilidade

Antimicrobiano
Resistente Sensivel Intermediario

Claritromicina 21(33,3%) | 35(95,5%) 7{11,2%)

Moxifloxacino 45 (71%) 7 (11%) 11 (18%)
Amicacina 19 (30%) 0 (0%) 44 (70%)
Linezolida 31 (49%) 18 (29%) 14 (22%)

Tabela 2 - Perfil de suscetibilidade antimicrobiana de isolados do Complexo Mycobacterium
avium provenientes de amostras pulmonares no Estado do Para, 2014 - 2018.

Fonte: Autor

O MAC ¢ o principal grupo de MNT associadas as infecgées pulmonares,
com variavel diversidade genética e sensibilidade antimicrobiana (Dale, 2017).
Atualmente, ndo h& correlacdo bem estabelecida entre os resultados de
sensibilidade antimicrobiana in vitro e desfechos clinicos, exceto para macrolideos e
amicacina que representam principais farmacos utilizados no esquema terapéutico
da doenca pulmonar por MAC (Griffith, 2018). No entanto, recomenda-se o teste
de sensibilidade para Linezolida e Moxifloxacino, como possiveis alternativas no
esquema terapéutico.

O esquema de tratamento para doenca pulmonar por MAC possui tempo
prolongado de duracéo, 12 a 24 meses (pelo menos 12 meses de cultura negativa),
além de possuir elevado potencial para desenvolver reacbes adversas como:
disturbios gastrintestinais, hematolégicos, renais, ototoxicidade, neuropatia, neurite
Optica entre outros fatores que podem limitar a adesao e prosseguimento do paciente
no tratamento, principalmente pela limitacdo na qualidade de vida do paciente.

Ainda que este estudo nao tenha acesso ao quadro clinico do paciente ou
conhecimento sobre tratamento anterior, os resultados demonstram que a resisténcia
antimicrobiana é preocupante e exige atencdo para melhor gestdo do tratamento/
acompanhamento, acompanhamento epidemiolégico e melhoria na assisténcia de
saude ofertada com direcionamento terapéutico embasado em critérios clinicos,
testes genotipicos e fenotipicos para identificacao do perfil de sensibilidade (Kamii
et al., 2018).
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41 CONCLUSAO

Claritromicina, Moxifloxacino, Amicacina e Linezolida sdo drogas de grande
importancia no tratamento da doenca pulmonar e a resisténcia encontrada pode
comprometer a conducao do tratamento, os resultados demonstram a necessidade
de identificacdo dos isolados de MAC com a tipagem fenotipica da resisténcia
aos antimicrobianos, de forma a auxiliar no tratamento, em busca de melhores
desfechos clinicos. Além disso, é importante a associacao desses resultados com
os genotipos de MAC e perfis clinicos dos pacientes, para investigacédo de padrdes
sobre a doenca na regido.
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RESUMO: Objetivo: verificar a taxa de resposta
virolégica no tratamento da hepatite C cronica
com antivirais de acgdo direta em portadores
de comorbidades importantes e complicacbes
de cirrose. Introducdo: a hepatite C crdnica,
estimada em 1,4 a 1,7 milhdo de portadores
no Brasil, € uma das causas mais importantes
para ocorréncia de doenca hepética cronica,
patologia de padrdao varidvel que alterna
desde minimas lesdes histolégicas até fibrose
extensa com ou sem presenca de cirrose. As
novas terapias, ndo mais baseadas apenas
em interferons e ribavirina visam, através da

inibicdo da protease NS3/4, criar elevada
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barreira genética e obter resultados positivos,
com taxas de resposta virologica acima de 90%.
Metodologia: estudo longitudinal retrospectivo
realizado em clinica privada no interior do
estado de Sao Paulo. Incluidos 14 pacientes
portadores de hepatite C cronicae comorbidades
importantes submetidos ao tratamento com
antivirais de agao direta no periodo de 2016 a
2018. Resultados e discusséo: A idade média
da populacao do estudo foi de 63 anos, maioria
homens, 85,71% portadores de comorbidades
importantes (esofagite, gastrite, hipertensao
arterial sistémica, diabetes melitus tipo 2,
doenca arterial coronariana, hipotireoidismo,
osteomielite, glomerulonefrite membranosa,
doenca policistica hepatica, transplantado
renal e insuficiéncia renal crénica nao dialitica),
57,14% nao apresentaram complicacbes de
cirrose hepatica, 92,85% classificados como
Child-Pugh A e 7,15% como Child-Pugh B,
64,28% gendtipo 1a, 14,28% gendtipo 1b,
21,42% genotipo 3e 57,13% cirrdticos. Resposta
virolégica ocorreu em 100% dos pacientes.
Conclusao: a hepatite C cronica é uma doenca
de relevancia mundial, o diagnéstico precoce
dos portadores para a realizagédo do tratamento
antiviral evitara a evolugéo da doenca hepética
para complicacbes como cirrose, além de
reducdo dos gastos em saude publica para
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o tratamento das complicagcbes como hepatocarcinoma e transplante hepatico. Os
antivirais de acao direta alteraram o progndéstico da infec¢do, com taxas de resposta
virolégica acima de 90%.

PALAVRAS-CHAVE: cirrose hepatica; hepatite C cronica; taxa de resposta viroldgica.

VIROLOGICAL RESPONSE RATE IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS
C WITH DIRECT-ACTING ANTIVIRALS IN PATIENTS WITH IMPORTANT
COMORBIDITIES AND COMPLICATIONS OF LIVER CIRRHOSIS

ABSTRACT: Objective: To verify the rate of virological response in the treatment of
chronic hepatitis C with direct-acting antivirals in patients with important comorbidities
and complications of cirrhosis. Methodology: retrospective longitudinal study performed
in a private clinic in the interior of the state of Sao Paulo. Including 14 patients with
chronic hepatitis C and major comorbidities submitted to treatment with direct-acting
antivirals from 2016 to 2018. Results: the mean age of the study population was 63
years, the majority of men, 85.71% had significant comorbidities (esophagitis, gastritis,
systemic arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, coronary artery disease,
hypothyroidism, osteomyelitis, membranous glomerulonephritis, renal transplant and
non-dialytic chronic renal failure), 57.14% did not present complications of hepatic
cirrhosis, 92.85% classified as Child-Pugh A and 7.15% as Child-Pugh B, 64.28%
genotype 1a, 14.28% genotype 1b, 21.42% genotype 3 and 57.13% cirrhotic.
Virological response occurred in 100% of patients. Conclusion: chronic hepatitis C is
a disease of worldwide relevance, the early diagnosis of patients to perform antiviral
treatment will avoid the evolution of liver disease to complications such as cirrhosis,
in addition to reducing public health expenditures for the treatment of complications
such as hepatocarcinoma and liver transplantation. Direct-acting antivirals changed
the prognosis of the infection, with virological response rates above 90%.
KEYWORDS: liver cirrhosis; chronic hepatitis C; virological response rate.

INTRODUGCAO

O virus da hepatite C € um RNAVvirus da familia Flaviviridae. Sua principal forma
de transmisséo € por via parenteral. Acélula invadida € o hepat6cito. Ocorre interagéao
da proteina com o genoma viral com a finalidade de clivagem. Como resultado da
clivagem temos 10 polipeptidios com atuacdes diversas. O alvo da resposta do
hospedeiro sdo os dois envelopes glicoproteicos das proteinas estruturais, assim
como a proteina do nucleo. A montagem do virus ocorre justamente através da
conexao entre o genoma viral e a proteina do nucleo. J& o processo replicativo
estabelece-se quando as proteinas nao estruturais NS2, NS3, NS4, NS4B, NS5A e
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NS5B ligam-se ao DNA viral. A transformacgao final na montagem do virus C ocorre
com a interacdo das vesiculas lipidicas e o metabolismo de lipoproteinas, dessa
forma os virus, em sua fase madura, deixam as células infectadas via particulas
lipovirais.®*57

Em nivel mundial os dados mais confiaveis provém dos Estados Unidos da
América, onde mesmo assim mais da metade da populacao ainda nao foi notificada.
Acredita-se que 2% da populagdo mundial esteja acometida, algo em torno de
170 milhdes de pessoas. Mesmo se tratando de uma endemia mundial variagcoes
geograficas quanto a distribuicdo sédo perceptiveis, enquanto em regides como
Reino Unido e Escandinavia a prevaléncia n&o ultrapasse 0,1%, em paises como
Egito, Mongdlia e Paquistdo os numeros assustam estando em torno dos 20%.
E importante destacar que as novas terapias antivirais, as quais atuam inibindo a
replicacgao viral, otimizaram o tratamento tanto nos resultados de curas virolégicas
como também atenuando efeitos colaterais. A dificuldade no reconhecimento dos
portadores virémicos deve-se a diversas razées, como sorologias falso-positivas,
pacientes que evoluem rapidamente para Obito e pacientes com cura espontanea. A
hepatite C é uma das causas mais importantes para ocorréncia de doenca hepética
crbnica. Trata-se de uma patologia de padrao variavel que alterna desde minimas
lesGes histolégicas até fibrose extensa com ou sem presenca de cirrose. (1457

No Brasil a auséncia de notificacdo e o subdiagnéstico sdo ainda mais
alarmantes. Por ano sao notificados cerca de 10 mil casos. Em contrapartida,
estima-se que existam de 1,4 a 1,7 milhdo de portadores de Hepatite C. Através da
sorologiadoAnti-HCV foi possivelidentificar no pais as regides com maior prevaléncia
com destaque para o Norte, seguido pelo Sudeste. A faixa etaria predominante na
populacédo é acima dos 30 anos, sendo o pico de 3,8% observado na faixa etaria
entre 50 e 59. O apice da prevaléncia no pais ocorreu em meados dos anos 90 e
de |4 pra ca vem decrescendo gracas aos métodos contraceptivos, campanhas
preventivas, maior rigor com bolsas de sangues (desde 1993) e advento de novas
terapias resolutivas. Em um cenario como este séo realizados poucos diagnésticos
precoces, 0s quais ajudariam a evitar as principais complicacbes como cirrose e
hepatocarcinoma. Foi tracado pelo Ministério da Saude um plano de eliminacbes
das hepatites virais no Brasil, o qual espera-se que aconte¢ca uma reducao de 90%
do nimero de infectados e uma reducao das mortes em 65%.(1:457:9)

As novas terapias, ndo mais baseadas apenas em interferons e ribavirina
visam, através da inibicao da protease NS3/4, criar elevada barreira genética e obter
resultados positivos em classes de pacientes antes consideradas de pior prognostico,
como a raca negra, perfil ndo-CC da IL28B, gendtipo 1A e elevada carga viral. A
ampla gama de medicacdes disponiveis passa a exigir mais do médico prescritor, 0
qual tera que avaliar nuances e circunstancias para a tomada da deciséo, levando
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sempre em conta prioritariamente a farmacocinética e as interacdes bidirecionais.
(4,5.7)

A ribavirina € um nucleosideo sintético analogo a guanosina, convertido em
sua forma ativa por fosforilagdo. E um farmaco derivado da pirazomicina, antibiotico
obtido de cepas de Streptococcus candidus, de amplo espectro. Inibe a replicacéo
de varios virus DNA e RNA, através da inibicao da sintese de DNA, RNA e proteinas,
impedindo a producdo de particulas virais infecciosas. Tem toxocidade minima,
absorvida por via oral e distribuida aos tecidos.(8) Esta indicada no tratamento da
hepatite C de acordo com o gen6étipo do virus e o estagio clinico da fibrose hepatica,
na dose de 11mg/kg/dia.®

O sofosbuvir € considerado um analogo nucleotideo inibidor especifico da
polimerase NS5b usado para frear a formacdo da membrana citoplasmatica e do
complexo replicativo. Além disso possui atividade pangendtipica, é ativo em todos
os genodtipos de VHC. Por possuir uma elevada barreira genética, quase nao se
tem relatos de resisténcia cruzada com outras substancias. As raras interacoes
farmacolégicas costumam ocorrer com rifampicina, carbamazepina, fenitoina e
erva de Sao Jodo. A atuacédo da droga ocorre com a entrada nos hepatoécitos na
forma de uridina monosfosfato, onde € fosforilada. O processo de desfosforilacao
origina o metabdlito GS-331007, com grande potencial antiviral, este posteriormente
excretado pelo rim. A posologia da medicacao € pratica, séo 400mg que podem
ser ingeridos em uma Unica dose diaria sem interferéncias ou mudancas na dieta.
Até mesmo cirroticos ndo carecem de ajuste posoldgico, ja em pacientes renais
crbnicos € necessario atentar para o clearance, caso ele esteja abaixo de 30ml/min
0 uso é rigorosamente contraindicado.®?”

O daclatasvir por sua vez atua como um inibidor da polimerase NS5A no
virus da hepatite C. Os genétipos mais afetados in vitro sGo o 5e 6, invivoo 1 e
o0 4. O medicamento difere dos demais por ter uma baixa barreira a resisténcia,
proporcionando no curso do tratamento mutacdes identificaveis até mesmo ao
término da terapia. Segundo o estudo ALLY-3, o Daclatasvir possui numeros
terapéuticos expressivos com resposta viroldgica significativa em 90% dos pacientes
em contato com o medicamento pela primeira vez e de 86% nos ja submetidos ao
tratamento anteriormente. O experimento foi estendido também para avaliacdo de
fibrose. No estudo de 32 pacientes cirréticos, 20 obtiveram uma resposta virologica
sustentada, entre os nao cirréticos o resultado foi ainda mais positivo onde 105 dos
109 corresponderam ao desfecho desejado, o equivalente a 96%. A dose recomenda
€ de 60 mg diariamente em uma Unica dose pela manha, embora exista também o
comprimido de 30 mg.®?

O simeprevir € um inibidor de protease NS3/4A do VHC, a qual é essencial para
a replicacéao viral, que inibe a atividade proteolitica das proteases dos gendétipos 1a

Dinamica das Doencgas Infecciosas 2 Capitulo 27




e 1b, utilizado em associacdao com outro medicamento antiviral.('®

O ABT450 (3D) é conhecido no Brasil como veruprevir e internacionalmente
como paritaprevir. Trata-se de um inibidor da protease nao estrutural NS3/4A e
recomenda-se que seja associado com o ritonavir por questbes de sinergismo,
melhorando assim sua atuacédo farmacocinética, inibindo a CYP3A4. Embora o
ritonavir ndo possua atividade direta contra o virus da hepatite C, ele potencializa
o veruprevir através de mecanismos diversos, permitindo assim inibicdo do
metabolismo do mesmo, aumento de seu pico sérico e sua consequente maior
exposicéo, possibilitando apenas uma tomada ao dia na dose de 150 mg. As outras
drogas associadas ao combo sédo o ombistavir (inibidor do complexo de replicacéo
NS5A) e o dasabuvir (inibidor ndo nucleotideo da RNA-polimerase NS5B). Quando
se trata da combinagdo exclusiva entre veruprevir, ritonavir e ombistavir, ela atua
diretamente contra o gendtipo 1. E fato que o veruprevir apresenta resisténcia
cruzada com outros inibidores NS5 e da protease, podendo desenvolver novas
mutagoes.??

A recomendacao referente ao tratamento de pacientes com Hepatite C, da
Secretaria de Saude do Estado de SP, de 9 de abril de 2018, sugere os seguintes
esquemas de tratamento:

Adultos > 18 anos com VHC cronica Genotipo 1a
SOF + SIM + RBV | SOF + DAC + RBV | 3D + RBV

N&o experimentado 12 sem 12 sem 12 sem

Nao-cirrético Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado com insuf. renal 12 sem

N&ao experimentado 12 sem 12 sem

Cirrético Child-Pugh A Experimentado PEG-INF + RBV

Experimentado com insuf. renal 12 sem

o . Nao experimentado 24 sem

Cirrético Child-Pugh B e C -
Experimentado PEG-INF + RBV 24 sem

SOF: sofosbuvir; SIM: simeprevir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina; 3D: veruprevir/
ritonavir+ombitasvir+dasabuvir.

A Genotipo 1b
Adultos > 18 anos com VHC crbnica
SOF + SIM £+ RBV | SOF + DAC + RBV | 3D = RBV

N&o experimentado 12 sem 12 sem 12 sem

Nao-cirrético Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado com insuf. renal 12 sem
N&o experimentado 12 sem 12 sem 12 sem

Cirrético Child-Pugh A Experimentado PEG-INF + RBV

Experimentado com insuf. renal 12 sem

o . Nao experimentado 24 sem

Cirrético Child-Pugh B e C :
Experimentado PEG-INF + RBV 24 sem

SOF: sofosbuvir; SIM: simeprevir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina; 3D: veruprevir/
ritonavir+ombitasvir+dasabuvir.
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. Gendtipo 3
Adultos > 18 anos com VHC crénica
SOF + DAC + RBV
Nao experimentado 12 sem
N&o-cirrético Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado SOF + RBV 24 sem
Nao experimentado 12 sem
Cirrético Child-Pugh A Experimentado PEG-INF + RBV 12 sem
Experimentado SOF + RBV 24 sem
N&o experimentado 24 sem
Cirrético Child-Pugh B e C Experimentado PEG-INF + RBV 24 sem
Experimentado SOF + RBV 24 sem

SOF: sofosbuvir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina;

METODOLOGIA

Tipo do estudo: longitudinal retrospectivo.

Local: o estudo foi realizado na Ferneda & Souza Clinica Médica Ltda, clinica
privada que realiza atendimentos em Infectologia em S&o José do Rio Preto/SP.

Coleta de dados e periodo de estudo: foram acompanhados em atendimento
médico portadores de Hepatite C crénica submetidos ao tratamento com os novos
antivirais de acao direta no periodo de janeiro de 2016 a janeiro de 2018. Foram
coletados dados como idade, sexo, tempo de infeccédo pelo VHC, gendétipo do virus
VHC, bibpsia hepatica, elastografia hepatica, PCR quantitativo VHC antes e apés
tratamento e comorbidades.

Critérios de inclusao: portadores de hepatite C cronica.

Critérios de exclusao: pacientes coinfectados com outros virus como HIV e
HBV.

Populacéo: foram incluidos no estudo 14 pacientes.

Analise dos dados: os dados do estudo foram coletados e analisados no Office
Excel 2016.

RESULTADOS

A idade média da populacéo do estudo foi de 63 anos (+ 6,13 anos), sendo 9
(64,28%) homens e 5 (35,72%) mulheres.

Os pacientes portadores de comorbidades foram 12 (85,71%), sendo estas:
esofagite, gastrite, hipertensédo arterial sistémica, diabetes melitus tipo 2, doenca
arterial coronariana, hipotireoidismo, osteomielite, glomerulonefrite membranosa,
doenca policistica hepatica, transplantado renal e insuficiéncia renal crénica néo
dialitica.

Em relacdo as complicacbes de cirrose hepatica, 8 (57,14%) nao as
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apresentaram, 1 (7,14%) apresentou crioglobulinemia, 1 (7,14%) apresentou ascite,
3 (21,42%) apresentaram hipertensao portal, 2 (14,28%) apresentaram varizes de
esbfago e 1 (7,14%) apresentou encefalopatia hepatica.

Dos 14 pacientes, 13 (92,85%) foram classificados como Child-Pugh A e 1
(7,15%) como Child-Pugh B.

Sobre tratamentos prévios para a Hepatite C crénica, 6 (42,85%) pacientes
haviam sido tratados anteriormente, sem sucesso e 8 (57,15%) eram virgens de
tratamento.

Em relacao ao gendtipo do virus C, 9 (64,28%) pacientes eram do tipo 1a, 2
(14,28%) eram do tipo 1b e 3 (21,42%) eram do tipo 3.

Foram analisadas as biopsias e elastografias hepéaticas na populacéo do
estudo. 1 (7,14%) paciente era F1, 4 (28,57%) eram F2, 3 (21,42%) eram F3 e 5
(35,71%) eram F4. Ou seja, os cirroticos corresponderam a 57,13% dos pacientes.

Os tratamentos realizados foram o0s seguintes: 2 (14,28%) esquemas com
SOF+SMP por 12 semanas, 2 (14,28%) esquemas com 3D por 12 semanas, 5
(35,71%) esquemas com SOF+DAC+RBV por 12 semanas, 4 (28,57%) esquemas
com SOF+DAC por 12 semanas e 1 (7,14%) esquema com 3D+RBV por semanas.

Houve resposta virolégica em 14 (100%) dos pacientes do estudo.

DISCUSSAO

Um estudo realizado no municipio de Vitéria da Conquista/BA demostrou uma
maior frequéncia de infeccao pelo VHC na populacdo masculina, onde 60,75%
eram homens e 39,25% eram mulheres."® Qutro estudo realizado em Florian6polis
observou que 72,4% eram do sexo masculino e 27,6% do sexo feminino."™® Este
estudo também evidenciou a prevaléncia superior do sexo masculino na infeccao
pelo VHC.

A idade média dos pacientes apresentada em um estudo de Porto Alegre/RS
foi de 62 anos, semelhante a encontrada neste estudo.™

As comorbidades descritas em um estudo como mais prevalentes foram
hipertensao arterial, diabetes melitus e depressao, presentes em 72% dos
pacientes ' Neste estudo as comorbidades apresentadas pelos pacientes eram
mais variadas, de maior gravidade e mais prevalentes (85,72%), como esofagite,
gastrite, hipertensdo arterial sistémica, diabetes melitus tipo 2, doenca arterial
coronariana, hipotireoidismo, osteomielite, glomerulonefrite membranosa, doenca
policistica hepatica, transplantado renal e insuficiéncia renal crénica nao dialitica.

A prevaléncia dos genétipos do VHC varia em diferentes partes do mundo. O
gendtipo 1 é o mais prevalente principalmente nas Américas.*'® Em um estudo,
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64,2% dos pacientes eram do gendétipo 1 e 30,1% do gendétipo 3. Este estudo
demonstrou a maior prevaléncia do genoétipo 1 (78,56%), e 21,42% do gendtipo
3.(12,15)

Os pacientes cirréticos, em um estudo, foram 51,6% dos portadores submetidos
ao tratamento antiviral. Neste estudo, os cirroticos eram 57,13%.(16)

Em relacdo aos tratamentos antivirais utilizados, um estudo utilizou SOF+DCV+
RBV (60,7%) e SOF+SMV (25,6%), no qual a taxa global de resposta viroldgica foi
de 90,5%, sendo maior no gendtipo 1 (84,6%), com Child-Pugh A (88,7%) e em n&o-
cirrGticos (94,2%). Os cirréticos tiveram taxa de resposta viroldgica de 87,1%.9 Em
outro estudo, 87% dos pacientes obtiveram resposta virolégica.” Neste estudo,
independente do gendtipo, do paciente ser cirrético, da classificacédo Child-Pugh ou

do esquema terapéutico escolhido, a taxa de resposta virolégica foi de 100%.

CONCLUSAO

Neste estudo, houve resposta viroldgica em todos os tratamentos realizados
em pacientes portadores de comorbidades e complicagdes de cirrose hepatica, as
quais podem reduzir a taxa de sucesso do tratamento antiviral.

AHepatite C crénica é umadoencade relevancia mundial. E de sumaimportancia
o diagndstico precoce dos portadores para a realizagao do tratamento antiviral, que
evitara a evolucéo da doenca hepatica para complicacbes como cirrose, além de
reducédo dos gastos em saude publica para o tratamento das complicagdes como
hepatocarcinoma e transplante hepatico. Os antivirais de acao direta alteraram
completamente o prognostico da infeccdo, com taxas de resposta viroldégica acima
de 90%.
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