ISSN 1806-423-X
ISSN 1806-4272 — online

Nesta edicdo: n? 2 ( ;I_( ;

GRUPO TECNICO DE AVALIAGAO E INFORMAGAO EM SAUDE
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Boletim Epidemiologico Paulista

BLPA ..

Volume 6 Niimero 68 agosto/2009




BEPA

Boletim Epidemioldgico Paulista

ISSN 1806-423-X
Volume 6 N° 68 agosto de 2009

Nesta Edicao

Diagndstico molecular das leishmanioses: contribuicdo ao Programa de
Vigiléncia e Controle da LVA no Estado de S&o Paulo
Molecular diagnosis of leishmaniasis: contribution to the American Visceral Leishmaniasis Surveillance

Program in Sa0 Paulo State . ... 4
Perfil clinico, epidemioldgico e laboratorial dos pacientes com tuberculose

em hospital universitario da regido do Vale do Paraiba, Estado de Sao Paulo

Clinical, epidemiologic and laboratory profile of tuberculosis patients at a

university hospital in Paraiba Valley region at SGo PauloState.........................oiiiii 14
Resumo de Teses

SUMMIAEY Of TRESIS. .. ot e e 22
Instrucdes aos Autores

AULOE S INSETUCTIONS. . .. oottt 28

Saude em dados contextualizacdo — GAIS: A relevancia do cancer colorretal
Health in date — Contest Colorectal GAIS: cancer relevancy

G

Coordenadoria de
Controle de Doencas

Endereco:
Av. Dr Arnaldo, 351
1° andar — sala 135
CEP: 01246-000 — Cerqueira César,
Séo Paulo/SP — Brasil
Tel.: 55 11 3066-8823/8824/8825
E-mail: bepa@saude.sp.gov.br
http://.ccd.saude.sp.gov.br

Os artigos publicados sao de
responsabilidade dos autores. E
permitida a reproducéo parcial ou
total desta obra, desde que citada a
fonte e que ndo seja para venda ou
qualquer fim comercial. Para
republicacéo de qualquer material,
solicitar autorizagdo dos editores.

Expediente

Editor Geral
Clelia Maria Sarmento Souza Aranda

Editores Associados

Affonso Viviane Junior - Sucen/SP

Ana Freitas Ribeiro - CVE/CCD/SES-SP

Fernando Fiuza - Instituto Clemente Ferreira/CCD/SES-SP
Koshiro Otani - Cerest/CCD/SES-SP

Lilian Nunes Schiavon — CD/CCD/SES-SP

Marcos da Cunha Lopes Virmond - ILSL/CCD/SES-SP
Maria Clara Gianna- CRT/DST/Aids/CCD/SES-SP
Maria Cristina Megid - CVS/CCD/SES-SP

Marta Lopes Saloméo - IAL/CCD/SES-SP

Neide Yume Takaoka - Instituto Pasteur/CCD/SES-SP

Comité Editorial

Adriana Bugno — IAL/CCD/SES-SP

Artur Kalichmam — CRT/AIDS/CCD/SES-SP

Cristiano Corréa de Azevedo Marques - CCD/SES-SP
Dalma da Silveira — CVS/CCD/SES-SP

Gerusa Figueiredo — CCD/SES-SP

José da Silva Guedes — Santa Casa-SP

Maria Bernadete de Paula Eduardo — CVE/CCD/SES-SP
Maria de Fatima Costa Pires — PPG/CCD/SES-SP
Telma Regina Carvalhanas — CVE/CCD/SES-SP
Vera Camargo-Neves — CCD/SES-SP

Virgilia Luna — SUCEN/SES-SP

Consultores Cientificos

Albert Figueiras — Espanha

Alexandre Silva — CDC Atlanta

Eliseu Alves Waldman - FSP/USP-SP
Expedito José de Albuquerque Luna — USP
Carlos M. C. Branco Fortaleza - FM/Unesp/Botucatu- SP
Gonzalo Vecina Neto — FSP/USP

José Cassio de Moraes-FCM-SC/SP
Gustavo Romero — UNB/CNPQ

Hiro Goto — IMT/SP

José da Rocha Carvalheiro — FIOCRUZ-RJ
Luiz Jacintho da Silva - FM/Unicamp

Maria Mercia Barradas - ABEC

Myrna Sabino — IAL/CCD/SES-SP

Paulo Roberto Teixeira — OMS

Ricardo Ishak — CNPQ/UF Para

Roberto Focaccia — IER/SES-SP

Vilma Pinheiro Gawyszewsk - OPAS

Coordenagéo Editorial

Cecilia Abdalla

Claudia Malinverni

Leticia Maria de Campos

Sylia Rehder

Nucleo de Comunicacdo — CCD/SES-SP

Projeto grafico/editoracéo eletrénica
Marcos Rosado - Nucleo de Comunicagdo — CCD/SES-SP
Zilda M Souza - Nive/CVE/CCD/SES-SP



Bepa 2009;6(68):4-13

Artigo original

Diagndstico molecular das leishmanioses: contribuicao ao Programa de
Vigilancia e Controle da LVA no Estado de Sao Paulo

Molecular diagnosis of leishmaniasis: contribution to the American Visceral
Leishmaniasis Surveillance Program in Sao Paulo State

Vera Lucia Pereira-Chioccola

Laboratdrio de Biologia Molecular de Fungos e Parasitas. Diretoria de Parasitologia. Instituto Adolfo Lutz.
Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satuide. Sdo Paulo, SP, Brasil

RESUMO

Este estudo avaliou a habilidade da reagdo da polimerase em cadeia (PCR) em
diagnosticar aleishamaniose visceral americana (LVA) e distinguir L. (L.) chagasi de
outras espécies. Amostras de 114 caes foram divididas em dois grupos: 44
sintomaticos e 70 assintomaticos, analisadas pelos métodos parasitologicos
(cultura e exame direto) e PCR para L. (L.) chagasi, L. (V.) braziliensis e, em alguns
casos, Leishmania spp. Os testes parasitolégicos e PCR-L. chagasi foram
concordantes em 105 amostras (92%). A infec¢do foi diagnosticada em 49 cdes. Das
114 amostras, 9 tiveram resultados discordantes e foram reanalisadas por PCR-
Leishmania spp com resultados positivos. A LVA também foi confirmada em quatro
caes com testes parasitolégicos negativos e PCR-L. chagasi positivos.
Consequentemente, PCR foi positiva em 100% (53/49) dos cdes com parasitas
detectados nos testes parasitolégicos. PCR apresentou alta especificidade,
detectando 61 caes negativos. Desses, 5 tinham cultura e PCR-Leishmania spp
positivas e PCR-L. braziliensis positivos, definindo o diagnéstico da leishmaniose
tegumentar americana (LTA). Este estudo mostra a importancia de incluir a PCR no
diagnostico das leishmanioses pelo diagnéstico diferencial, contribuindo para
Programas Estadual de Vigilancia e Controle da LVA.

PALAVRAS-CHAVE: leishmaniose visceral americana; diagnostico molecular.
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ABSTRACT

This study evaluated the ability of PCR to diagnose VL and distinguish L. (L.) chagasi
from other Leishmania species. Samples from 114 dogs were divided into two
groups: 44 symptomatic and 70 asymptomatic. They were assayed by
parasitological methods (culture and microscopic examination) and PCR to L. (L.)
chagasi, L. (V) braziliensis; and in some cases, Leishmania spp. Parasitological tests
and PCR-L. chagasi were concordantin 105 samples (92%). VL was confirmed in 49
dogs, while 56 had negative results. Of the 114 samples, 9 had discordant results but
were further tested by PCR-Leishmania spp with positive results. VL was also
confirmed in 4 dogs having negative parasitological tests and positive PCR-L.
chagasi. Consequently, this PCR was positive for 100% (53/49) of dogs with
parasites detected in parasitological tests. Also, PCR demonstrated high specificity
detecting 61 dogs negative. Leishmania infection was negative in 56 dogs, and 5
with positive culture and PCR-Leishmania spp had CL since they were positive in
PCR-L. braziliensis. This study shows the importance of including PCR in diagnosis
of leishmaniases by differential diagnosis contributing to the surveillance and

control of VL programs.

KEY WORDS: american visceral leishmaniasis; molecular diagnosis.

INTRODUCAO

O género Leishmania causa um amplo
espectro de doencas, desde lesdes cutaneas
simples a severas como formas viscerais."”” As
leishmanioses sdo amplamente distribuidas
em mais de 80 paises, atingindo principalmen-
te as regides tropicais e subtropicais, como
india, Sudio, Bangladesh, Nepal e Brasil. Dados
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
indicam que 12 milhdes de pessoas vivem
nessas areas de risco e cerca de 500.000 sdo in-
fectadas por ano.’

As espécies causadoras dasleishmanioses na
América Latina sdo divididas em dois grupos
taxonomicos. Um é o subgénero Viannia, que
compreende principalmente as espécies L. bra-
ziliensis, L. panamentsis e L. guyanesis, responsa-
veis pelas lesdes cutaneas ou mucocutianeas.
0 outro é o subgénero Leishmania, que com-
preende as espécies L. mexicana e L. amazonen-
sis, responsaveis por lesdes cutaneas localiza-

das ou difusas, e L. chagasi, causadora da leish-
maniose visceral americana (LVA)."

A LVA é endémica em quatro das cinco
regides brasileiras, sendo que aregido Nordeste
apresenta o maior numero de casos registrados
por ano.”® Nos tltimos anos, a dispersdo da
infeccdo tem sido rapida; novos casos sao regis-
trados em areas consideradas livre da doenca e
com destaque para regides urbanas. Ja foram
registrados casos autdctones em grandes cen-
tros urbanos como S3o Luis, Teresina, Fortaleza,
Natal, Belo Horizonte, Palmas, Campo Grande,
Aracatuba (SP) e Corumba (MS).”

No Estado de Sdo Paulo, desde os primeiros
casos humanos autoctones notificados em
1999, na cidade de Aracgatuba, verifica-se que a
doenca esta em franca expansao. Até 2007, o
parasita ja havia sido detectado em 55 munici-
pios paulistas e os indices de mortalidade
estdo emtornode 10% (1999-2005).*"”
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Os programas de vigilancia e controle da
LVA (PVCLVA) baseiam-se em a¢des que atuam:
(i) no inseto vetor, (ii) no reservatério domés-
tico (o cdo) e (iii) no diagnéstico e tratamento
de casos humanos.” Nesse contexto, o diag-
nostico laboratorial constitui uma ferramenta
importante para que seja realizada a identifi-
cacdo do parasito em caes sintomaticos ou
assintomaticamente infectados, para a sua
subsequente eliminagao.

Para o diagnostico, sdo utilizados exames
parasitolégicos (microscopico direto apés a
coloracdo por Giemsa e cultura in vitro),
sorolégico (ELISA e imunofluorescéncia) e
" No entanto, o
diagndstico laboratorial apresenta sérias

técnicas histopatologicas.

dificuldades no que tange a sensibilidade e
especificidade.8 Dentre elas, destaca-se a
deteccdo de cies infectados sem sinais clinicos
ou com sinais clinicos que possam ser confun-
didos com outras doencas caninas. Normal-
mente, a analise sorolédgica de cies assintoma-
ticos revela a dificuldade em detectar resposta
imune especifica.'”"

Outro fator que corrobora para interferir na
especificidade dos métodos laboratoriais tra-
dicionalmente empregados é a diversidade
endémica encontrada nas regides brasileiras.
Algumas regides podem ser endémicas tam-
bém para L. braziliensis, o agente causador da
leishmaniose tegumentar americana (LTA) ou
para Trypanossoma cruzi, o agente etiolégico

dadoencga de Chagas.

Nesse caso, o diagndstico laboratorial deve
contemplar também a determinacido da espé-
cie de Leishmania.” Para essa proposta ja
foram empregadas diferentes metodologias.
Dentre elas destacam-se os perfis soroldgicos
(sorodema), o emprego de anticorpos mono-
clonais; a andlise de zimodema e/ou esquizo-
dema, a hibridizacdo, o sequénciamento,
a reacao em cadeia da polimerase (PCR) e a

PCR-RFLP (restriction fragment length poly-
morphism analysis)."***
contribuicdo desses métodos em conhecer e
identificar espécies de Leishmania, alguns
deles sdo caros ou exigem metodologia sofisti-

cada e demorada.

Apesar da significante

Para compor o elenco de metodologias
que pudessem ser utilizadas no PVCLVA do
Estado de Sao Paulo, elegemos a PCR por ser
relativamente simples e rapida e, quando
bem padronizada, apresenta alta sensibilida-
de e especificidade. Assim, nos propusemos a
realizar um estudo prospectivo para avaliar a
metodologia. A proposta foi a de determinar
espécies de Leishmania em amostras biolégi-
cas caninas, analisar a eficacia da metodolo-
gia em diagnosticar a LVA e, ao mesmo tempo,
distinguir L. chagasi de outras espécies de
Leishmania.

METODOLOGIA

Aescolhadaregido alvodo DNA parao dese-
nho de iniciadores utilizados na PCR é de cru-
cial importancia, pois é um dos principais fato-
res para se estabelecer a alta sensibilidade e
especificidade da reacdo. Neste estudo, trés
condi¢des foram cuidadosamente avaliadas
durante a escolha da regido alvo: (i) elevado
numero de copias; (ii) sequéncias conservadas
nas diferentes espécies de Leishmania; e (iii)
sequéncias variaveis nas quais pudessem dife-
rir, no minimo, complexos.

Quando o objeto de estudo envolve proto-
zodrios da ordem Kinetoplastida, como os géne-
ros Leishmania, Trypanosoma, Crithidia e outros
membros, além do DNA nuclear, conta-se com
mais uma organela ricamente composta de
DNA. O kinetoplasto, situado na base do flage-
lo, é composto de uma rede de moléculas DNA
circulares (kDNA), as quais podem ser dividi-
das em dois grupos (Figuras 1A e 1B).

Diagnéstico molecular das leishmanioses no Estado de Sdo Paulo/Pereira-Chioccola VL
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O primeiro grupo é composto de moléculas
grandes, com cerca de 20-35kb, denominadas
de maxicirculos. Sdo extremamente homogé-
neas entre os diferentes grupos que compoe a
ordem Kinetoplastida, e estdo presentes em
cercade 20-50 cépias/Kinetoplasto.

0 outro grupo é composto de moléculas
menores (de 0,5-1,5kb), denominadas de mini-
circulos. Apresentam-se em grande quantida-
de (10.000 unidades/kinetoplasto) e com
sequéncias heterogénias entre os grupos.
Dessa maneira, sdo amplamente utilizados
para separar classes, géneros ou espécies”™”
(Figura1Ce 1D).

Cadaminicirculo de Leishmania é composto
de uma molécula de DNA circular de 0,75 a 1kb
de comprimento. Apresenta uma regido con-

servada de aproximadamente 200pb contendo
trés blocos de sequéncias conservadas em
todas as espécies de Leishmania.”” O restante
da molécula, aproximadamente 550-700pb,
apresenta sequéncias altamente variaveis,
contendo um grande nimero de nucleotideos
A e T. Portanto, nessa regiao, pode-se encon-
trar sequéncias especificas para os diferentes
grupos de Leishmania®*' (Figura 1D).

Para determinar L. chagasi escolhemos um
par de iniciadores, previamente® descrito, que
amplifica uma sequéncia de 145pb da regiao
variavel dos minicirculos do complexo
L. donovani. A escolha foi baseada na taxono-
mia do complexo L. donovani, aqual englobaas
espécies L. donovani, L. infantum, L. chagasi e
L. archibaldi.** Estudos anteriores mostraram

A

4(,’/’

Regido conservada
~200 bp

Regiao variavel
(rica em AT)
~ 550-700 bp

antisense o

750-1000 bp

Leishmania spp %

> 120pb

L. chagasi®
> 145 pb

Fragmento LT1

antisense (Regido especifica para

Grupo L. donovani)

Fonte: www.ebi.ac.uk/parasites/kDNA/Source.html

Figura 1. A seta sinaliza o kinetoplasto em promastigotas (A e B). A estrutura e arede de maxicirculos e minicirculos de DNA
sdo vistas em maiores detalhes por microscopia eletronica em B e C. Diagrama esquematico da organiza¢do de cada
minicirculo de Leishmania e alocalizagdo dos iniciadores para género® e L. donovani (D).”
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que a aplicabilidade desses iniciadores na PCR
promoveu uma boa sensibilidade e especifici-
dade em diagnosticar a presengade L. infantum
em amostras bioldgicas de caes com suspeita
de LVA, naregido do Mediterraneo.”

Nas amostras discordantes, a presenca de
Leishmania spp foi determinada por um par de
iniciadores previamente descrito” e ampla-
mente utilizado. Esses iniciadores amplificam
um fragmento de 120pb e derivam da regido
conservada dos minicirculos de Leishmania
(Figura 1D).

Outra regido génica vastamente utilizada
como alvo para genotipar espécies de Leishma-
nia é o gene RNA mini-exon (ou spliced leader -
SL), localizado no nucleo de todos os grupos da
ordem Kinetoplastida'® (Figura 2). Cada genoma
apresenta cerca 100 a 200 cépias e cada uma
delas, denominada SL, é composta de uma
regido de transcricdo conservada (exon) con-
tendo uma sequéncia de 39pb, e outra regido
(intron), também conservada, mas de tamanho
variavel (55 a 101pb, dependendo da espécie).
Entre cada SL existem regides variaveis que ndo
sdo transcritas e diferem na sequéncia de nu-
cleotideos e no tamanho (140 a 350pb), depen-

dendo do complexo de Leishmania.””*

Para caracterizar as amostras infectadas
por L. braziliensis escolhemos um par de ini-
. . 27 . . [
ciadores, previamente” descrito, que amplifica
uma sequéncia de 146 a 149pb. A sequéncia

alvo de um dos iniciadores é da regido conser-
vada SL, comum em todas as espécies de Leish-
mania. O outro iniciador provém da regido nao
transcrita, variavel e especifica para o comple-
xo L. braziliensis (Figura 2).

A especificidade dos iniciadores utilizados
na PCR para detectar L. chagasi (PCR-L. chagasi)
e L. braziliensis (PCR-L. braziliensis) foi testada
realizando-se a PCR com DNA extraido de: (i)
outras espécies de Leishmania - escolhemos as
cepas referéncias das espécies de Leishmania
mais prevalentes no Brasil, L. (L) chagasi
(MHOM/BR/1972/LD), L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/67/PH8) e L. (V.) braziliensis
(MHOM/BR/75/2903),; (ii) de Trypanosoma
cruzi (cepa Y), o agente causador da doencga de
Chagas - a escolha baseou-se na proximidade
filogenética de Leishmania e grande ocorréncia
da infeccdo nas mesmas regioes em que a LVA é
prevalente; e (iii) bactérias causadoras de doen-
cas caninas — escolhemos Rickettsia rickettsia,
Rickettsia canis e Ehrlichia canis)*.

Todas as amostras foram utilizadas na PCR
na concentracdo de 85-90ng. A alta especifici-
dade de ambas as reagdes pode ser vistas na
Figura 3. Somente o DNA de L. chagasi apre-
sentou o produto de 145pb amplificado na
PCR-L. chagasi (Figura 3A) e somente o DNA
de L. braziliensis apresentou o produto de
145-149pb amplificado na PCR-L. braziliensis
(Figura 3B).

L. (V.) braziliensis*

146-149 bp
SL ant'Eense sense
39 nt 55-101nt
transcrita nao-transcrita transcrita

Figura 2. Diagrama esquematico gene RNA mini-exon (ou spliced leader -SL) de Leishmania e localizagdo dos iniciadores que

identificam L.(V,) braziliensis.”

Diagnéstico molecular das leishmanioses no Estado de Sdo Paulo/Pereira-Chioccola VL
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A especificidade da PCR-L. chagasi foi tam-
bém confirmada pelo sequénciamento de
produto amplificado de cinco amostras de DNA
provenientes de caes de Mogi das Cruzes (3) -
na Grande S3o Paulo -, Adamantina (1) e
Aragatuba (1). Os fragmentos de 145pb fo-
ram previamente purificados com um kit
Wizard SV gel and PCR Clean-up System

kit - PROMEGA. Os sequenciamentos foram
realizados usando-se o kit ABI Prism BigDye-
Terminator Cycle Sequencing Reaction, utili-
zando-se ambos iniciadores, de modo a obter-
se ambos lados (sense e anti sense). A eletro-
forese foi realizada num ABI Prism 377 DNA
Sequencer (pela Genomic Engenharia Mole-
cular LTDA, Sao Paulo, BR). As sequéncias de
nucleotideos geradas foram analisadas e ali-
nhadas com outras previamente descritas no
programa BioEdit Sequence Alignment Editor
e no site NCBI/ nucleotide-nucleotide BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST).

A sensibilidade da PCR L. chagasi foi deter-
minada testando-se DNA extraidos de amos-
tras bioldgicas de 114 cies provenientes de 30

municipios do Estado de Sao Paulo. Essas
regides sdo endémicas ou em pesquisa de focos
iniciais para LVA; algumas também sdo endé-
micas para LTA.

Para efeito de andlise dos dados, os cies
foram divididos em dois grupos considerando-
se a sintomatologia.

0 Grupo |, sintomaticos, composto de 44 cdes
que foram sacrificados por apresentarem sérios
sintomas clinicos de LVA. Apresentaram pelo
menos quatro sinais clinicos, que incluiam der-
matite esfoliativa, tilceras e/ounddulos cutaneos,
linfodenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia,
anorexia, febre, crescimento anormal das unhas e
cansaco muscular, dentre outros. Fragmentos de
necropsias de figado, bago, linfonodo foram enca-
minhados a Secdo de Parasitoses Sistémicas do
Instituto Adolfo Lutz (IAL) - 6rgio da Coordena-
doria de Controle de Doencas da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo (CCD/SES-SP) -
para confirmar odiagndstico clinico.

0 Grupo I, assintomaticos, constituido de 70
caes assintomaticos ou com leves sinais clinicos.
Amostras de aspirado delinfonodo e/ou biopsia

1_2 4 7
A
600-

200-
100-

145 pb

2 3 4 5 617 8

146-149 pb

Figura 3. Espécie-especificidade das PCR para L. (L.) chagasi (A) e L. (V.) braziliensis (B). L. (L.) chagasi foi identificada com dois
iniciadores (sense e anti sense) que amplificam um produto de 145pb de uma regido especifica (fragmento LT1) dos minicirculos
de kDNA de L. donovani. L. (V.) braziliensis foi identificada com dois iniciadores que amplificam um produto de 145-149 bp do gene
SL-RNA. Um iniciador provém da regido conservada e o outro, da regido variavel do gene e especifica para o grupo Viannia. As
amostras de DNA indicadas na figura foram utilizadas na PCR na concentracdo de 85-90 ng. Os produtos amplificados foram
analisados por eletroforese em géis de 2% agarose. Linha 1, marcador de massa molecular (100pb); linha 2, L. (L.) chagasi
(MHOM/BR/1972/LD); linha 3, L. (L.) amazonensis (MHOM/BR/67 /PH8); linha 4, L. (V.) braziliensis (MHOM/BR/75/2903); linha
5, Trypanosoma cruzi (cepaY); linha 6, Rickettsia rickettsia (FMVUSP); linha 7, Rickettsia canis (FMVUSP); linha 8, Ehrlichia canis
(FMVUSP).

*As amostras de DNA foram gentilmente cedidas pela Profa. Dra. Solange Maria Gennari, da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
de Sdo Paulo (FMVZ/USP).
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cutanea foram encaminhadas ao IAL para reali-
zacao do diagndstico laboratorial.

RESULTADOS

Avaliacdo daespecificidade

Todas as cinco amostras apresentaram 98-
100% de identidade com DNA de minicirculos
do kinetoplasto de: (1) Leishmania donovani
(GenBank accession number AJ010077); (2)
Leishmania infantum (GenBank accession
number AF184044); (3) Leishmania chagasi
(GenBank accession number AF169132); e
(4) nenhuma identidade foi observada com
outros grupos de protozoarios, bactérias, fun-
gos, virus ou mamiferos.

Avaliacdo dasensibilidade

Todas as 114 amostras foram analisadas
pelos métodos parasitolégicos (microscopia
direta apds a coloracdo por Giemsa e cultura in
vitro), que foram considerados padrao ouro.
Um resultado foi considerado positivo quando
parasitas foram detectados em pelo menos um
dostestes.”

Os resultados obtidos estdo resumidos na
Tabela 1. No grupo dos 44 cdes sintomaticos,
29 apresentaram resultados positivos em
ambas as metodologias e 2 tiveram resulta-

dos discordantes (parasitas foram detecta-
dos nos métodos parasitolégicos, mas a PCR
foinegativa).

No grupo dos 70 cdes assintomaticos, 20
tiveram resultados positivos em ambas as me-
todologias, mas 7 apresentaram resultados
discordantes (4 com testes parasitolégicos
negativos e PCR-L. chagasi positiva e 3, PCR
negativa e cultura positiva). A porcentagem de
concordancia para ambas as metodologias foi
de 92% para todas as amostras, sendo que no
primeiro grupo foi de 95% e no segundo, 90%.

Em seguida, os resultados discordantes
descritos na Tabela 1 foram investigados. As
amostras foram ensaiadas pela PCR-
Leishmania spp, e todas foram positivas. Esses
resultados confirmaram o diagnéstico da LVA
em quatro cdes do Grupo II que tiveram resul-
tados negativos nos métodos parasitologicos e
PCR-L. chagasi positivo. Esses animais tiveram
ambas metodologias positivas ap6s sacrificio e
fragmentos de 6rgdos analisados. Outros 5
caes (2 do Grupole 3 do Grupo II) com resulta-
dos discordantes apresentaram cultura e PCR
para Leishmania spp positivos.

Como esses animais viviam em regides que
também sdo endémicas para L. braziliensis, as
amostras foram ensaiadas e positivas na
PCR-L. braziliensis. A Tabela 2 mostra a carac-
terizagdo genotipica das amostras estudadas.

Tabela 1. Avaliagdo da sensibilidade da PCR em diagnosticar LVA. Comparacdo dos métodos parasitolégicos e da PCR-L. chagasi

em cdes sintomaticos (Grupo I) e assintomaticos (Grupo II).

Métodos Parasitologicos (Par.) e PCR-L. chagasi

Resultados

Concordantes Discordantes

Ambos Par. Par. positivo

concordancia* negativo PCR

Cées Tipo de amostra Total Positivo Negativo (%) PCR positivo negativo

Grupo | Figado, baco,

Sintomaticos linfonodos

(sacrificados) (fragmentos/necropsia) 44 29 13 42 95%) 0 2

Aspirados de

Grupo Il linfonodos,

Assintomaticos  biopsia cutdnea 70 20 43 63 (90%) 4 3
Total 114 49 56 105 (92%) 4 5

*Porcentagem de concordancia foi calculada pelarelagdo: (niimero de resultados concordantes)/(nimero total de amostras) x 100.
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Tabela 2. Genotipagem das amostras positivas nos métodos parasitolégicos e diagndstico da
LVA e LTA nos cies sintomaticos (Grupo I) e assintomaticos (Grupo II).

Métodos Parasitolégicos

Identificagcdo da
espécie de Leishmania

PCR-Leishmania spp PCR
Caes positivos L. chagasi L. braziliensis
Grupo |
Sintomaticos
(sacrificados) 31 29 2
Grupo Il
Assintomaticos 27 24 3
Total 58 53 5
BREVE DISCUSSAO deles tiveram parasitas revelados pelos méto-

Este estudo prospectivo mostrou que a
PCR-L. chagasi apresentou uma alta especifici-
dade, quando comparada aos métodos
parasitolégicos, tanto em cepas mantidas em
laboratério quanto em amostras bioldgicas.
Amostras de 61 cies foram negativas, ao passo
que os métodos parasitoldgicos revelaram
resultados negativos em 56 caes.

Os resultados também mostraram uma
sensibilidade de 100% quando comparados aos
dos métodos parasitolégicos. Amostras de 53
caes foram positivas, ao passo que somente 49
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Artigo original

Perfil clinico, epidemiolodgico e laboratorial dos pacientes com tuberculose
em hospital universitario da regiao do Vale do Paraiba, Estado de Sao Paulo

Clinical, epidemiologic and laboratory profile of tuberculosis patients at a
university hospital in Paraiba Valley region at Sdo Paulo State

Leila Aparecida Leite do Amaral Santo; Paula Cristina Hoelz Santos; Maria Elisa Moreira

Departamento de Medicina. Universidade de Taubaté. Sdo Paulo, Brasil

RESUMO

O presente estudo tem por objetivo analisar caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais dos pacientes diagnosticados com tuberculose em
um hospital universitario do Vale do Paraiba, SP. No periodo de 2000 a 2006, foram
analisadas 156 fichas de notificacio de tuberculose de pacientes com idade entre 15
e 65 anos, de ambos os sexos. Os dados foram armazenados em banco de dados
informatizado (EPInfo). Trata-se de uma populagio na sua maioria masculina, com
idade média de 45 anos, em ocupagdes nao especializadas. Em 78,7% dos casos a
forma clinica encontrada foi pulmonar, seguida da ganglionar periférica (6,5%); o
diagnostico foi realizado com Rx de térax em 80,7% dos casos, dos quais 35,3%
tiveram baciloscopia positiva, com 8,3% de cultura também positiva. A principal
comorbidade foi infecgdo por HIV (64,7%) e a descoberta da doenca foi de 35,3%
em servico publico de saide. A forma clinica predominante é a pulmonar, seguida
pela ganglionar periférica, devido a coinfeccao por HIV. A maioria dos casos foi
diagnosticada por Rx do torax e baciloscopia de escarro, estando de acordo com o
padrdonacional.

PALAVRAS-CHAVE: tuberculose; epidemiologia; diagnéstico.
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ABSTRACT

The objective of this is to analyze clinic, epidemiologic and laboratory
characteristics of tuberculosis patients at a University Hospital in Paraiba Valley.
Analysis comprised one hundred and fifty-six patients' records, from 2000 to 2006,
with ages under15 to 65 years old of both sexes. Information was stored in a
computer data bank, employing the Epilnfo software. The population under
investigation was mostly male, 45 years of age on average, with non-specialized
jobs. Pulmonary TB variety represented 78,7% the cases, followed by lymph node
tuberculosis 65%. In 80,7% of the cases diagnosis was made through XR; from
these, 35,3% had positive bacilloscopy and 8,3% positive culture. The principal co-
morbidity was HIV with 64,7% of the patients and 35,3% of the tuberculosis
diagnostics discovered at the Public health service. The majority cases were
diagnosed through bacilloscopy, culture and XR, accord with the National Standard.

KEY WORDS: tuberculosis; epidemiologic; diagnostic.

INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca antiga que
teve grande incidéncia no século XX.'E, his-
toricamente, um importante problema de
saude publica no mundo. Com a ocorréncia
de infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana adquirida (HIV) a tuberculose vol-
tou a apresentar-se como uma grande infec-
cdo oportunista’, permanecendo como um
dos principais agravos a saude a ser enfren-
tado em Ambito global.’

E caracterizada como um problema social
resultante da interacdo de varios fatores,
entre os quais renda familiar baixa, educacdo
precaria, habitacdo ruim/inexistente, famili-
as numerosas, adensamentos comunitarios,
desnutricdo alimentar, alcoolismo, doengas
associadas", insuficiéncia de pesquisas visan-
do o desenvolvimento de novos tratamentos e
vacinas, fluxos migratérios, deficiéncia do
sistema de saude e alta prevaléncia dos casos
de tuberculose multidrogas resistente, bem
como associagdo a infecgdo pelo HIV.? Foi uma
doenca equivocadamente considerada con-

troladana décadade 1980, especialmente nos
paises desenvolvidos.®

Afeta cerca de um terco da populagao mun-
dial. Em 2005, foram notificados 8,8 milhdes
de novos casos, dos quais 95% ocorreram nos
paises em desenvolvimento. Hoje, é a primei-
ra causa de morte no mundo entre mulheres
de 15 a 44 anos e a segunda entre os homens
da mesma faixa etaria.’ Por ano, pelo menos
1,6 milhdes de pessoas morrem por tubercu-
lose e 12% desses casos estdo associados a
epidemiade Aids.’

O Brasil é o Unico pais da América Latina
incluido entre as 22 nagdes responsaveis por
80% do total de tuberculosos no mundo.” Esti-
ma-se que um em cada quatro brasileiros esteja
infectado pelo bacilo de Koch e, todo ano, cerca
de 90.000 novos casos da doenga sdo notifica-
dos ao Ministério da Satude.” Pouco mais da
metade destes casos (53%) encontra-se relacio-
nada a forma pulmonar bacilifera. Em 2002, no
Brasil, foram notificados 81.034 casos novos, sendo
que o Estado do Rio de Janeiro tem a maior taxa
deincidéncia e de mortalidade do Pais.
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Em S3o Paulo, a cura foi obtida em 76% dos
pacientes, 10% abandonaram o tratamento,
6% foram a 6bito, 5% sofreram transferéncia e
3% permaneceram sem informagdo. Em 2004,
foram notificados no Estado 17.993 casos, dos
quais 33% apresentaram coinfec¢do HIV.'

0 diagnéstico presuntivo da tuberculose é
realizado por meio de dados da histéria clini-
ca e achado radioldgico, sendo a confirmacgéao
diagnoéstica obtida por baciloscopia e/ou
cultura.” A baciloscopia identifica os bacilos-
alcool-resistentes (BAAR), sendo um método
diagnéstico rapido e de baixo custo, mas que
apresenta baixa sensibilidade. J4 a cultura
tem alta sensibilidade, porém a reproducao
do bacilo é lenta, definindo o diagnéstico em 4
a 8 semanas'’, o que poderia influenciar no
controle da endemia, visto que o diagndstico
precoce interrompe o ciclo de transmissao
dadoenca.

OBJETIVO

0 presente estudo tem como objetivo carac-
terizar o perfil clinico, epidemiolégico e labo-
ratorial de pacientes diagnosticados com
tuberculose em um hospital universitario no
Vale do Paraiba, no interior paulista, entre os
anosde 2000a2006.

CASUISTICAEMETODOS

Estudo transversal, realizado com base
nas informagoes das fichas de notificacao de
tuberculose, de casos atendidos entre 2000 e
2006, arquivadas no Servico de Vigilancia e
Controle de Infeccao Hospitalar (SVCIH) de
um hospital universitario do Vale do Paraiba.

Trata-se de hospital geral de ensino, com
158 leitos, caracterizado como referéncia
secundaria para o municipio e a regido, pres-
tando assisténcia nas areas de clinica geral,
cirurgia geral e especializada, pediatria, neuro-

logia clinica, ginecologia-obstetricia e ortope-
dia. Apresenta unidades de terapia intensiva
de adultos (seis leitos gerais), pediatrica (qua-
tro leitos) e neonatal (dez leitos), bem como
quatro leitos de isolamento infantil. Possui,
ainda, um servico de leito-dia para moléstias
infecciosas, que até julho de 2005 atendia tam-
bém em carater ambulatorial, com demanda
principal em HIV/Aids.

A partir das fichas de notificacio, através de
protocolo de coleta de dados, foram levantados
aspectos como: forma clinica, tipo de des-
coberta, exames complementares para diag-
nostico, doencas associadas, sexo, ocupacao,
idade e grau de escolaridade e comorbidades.

Como contrato bioético, foi encaminhada
carta ao diretor clinico do hospital, apresentan-
do as pesquisadoras e solicitando autorizagdo
para realizacdo da pesquisa, bem como formali-
zando os aspectos de confidencialidade e sigilo e
0 compromisso em dar retorno dos resultados
dapesquisa ao servigo. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo CEP UNITAU sobn®176/08.

Os dados foram analisados em carater
descritivo pelo programa EPI-Info versao 6.0.

RESULTADOS

Foram identificadas 156 fichas de notifica-
cdo para tuberculose confirmada, no periodo
de 2000 a 2006, através de exames bacteriold-
gicos e ndo bacterioldgicos. Dessas fichas in-
cluidas no estudo, 106 (67,9%) eram homens e
50 (32,1%) mulheres, com idades médias
entre 20-49 anos. A maioria dos pa-cientes
(67 - 42,9%) possuia primeiro grau do ensino
incompleto. Quanto aos tipos de ocupacgdes
passiveis de andlise, de acordo com os dados
disponiveis nas notificacdes, 2 (1,3%) eram
aposentados, 11 (7,1%) estavam desemprega-
dos, 8 (5,1%) eram detentos, 25 (16%) dolar, 1
(0,6%) era profissional de saude, 2 (1,3%)
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atuavam como profissional do sistema peniten-
ciario e 107 (68,6%) apresentavam diversos
tipos de ocupagdes no mercado de trabalho.

Quanto ao tipo de servico que descobriu os
casos de tuberculose, grande parte era ambu-
latérios publicos (32 - 20,5%) e hospital uni-
versitario (55 -35,3%).

A principal forma clinica da TB encontrada
foi pulmonar, com 123 (78,7%) casos, seguida
das formas ganglionar, intestinal, pleural, mili-
ar, 6ssea, meningite, outras e pele (Tabela 1).

histopatolégico foi sugestivo para TB em
9,6% dos casos e 0 Rx do tdrax indicou sus-
peita da doenga em 80,7%, sendo encontra-
da cavernaem 8,3% (Figura 1).

As comorbidades associadas a TB identifi-
cadas neste estudo foram a infec¢do pelo virus
HIV, 101 (64,7%) pacientes, seguida do uso de
alcool, 12 (7,6%) casos, diabetes 4 (2,6%), e
doenca mental 1 (0,6%) (Tabela 3).

Tabela 1. Principais formas clinicas da tuberculose nos
pacientes em estudo.

Quanto ao exame diagndstico, a bacilos- Formas Frequéncia Frequéncia
copia de escarro e de outros materiais foi clinicas absoluta percentual (%)
solicitada em 79 casos, 6% e 7,7% respecti- g:'g‘;gi;r 112(? 768;57
vamente, ndo havendo informag¢ao em 3,8% Intestinal 6 3:9
e 28,2%. A positividade para esse exame foi Pleural 6 39
de 36,3% para ambos os materiais, princi- Miliar 3 1.9
palmente em escarro (35,3%). A cultura de 83?;2 g 12
escarro foi solicitada em 42,3% dos casos e a Meningite 2 1,3
de outros materiais em 6,4%, sendo a positi- Pele 1 0,6
vidade geral de 10,2% (Tabela 2). O exame Total 156 100

Tabela 2. Exames utilizados para diagndstico da tuberculose nos pacientes em estudo.
Exames paradiagnéstico
Baciloscopia Baciloscopia Cultura de Cultura de
de escarro de outromaterial escarro outro material
Resultados N % N % N % N %
Em andamento 9 5,8 4 2,6 26 16,7 3 1,9
Nao realizado 26 16,7 100 64,1 64 41 101 64,7
Negativo 60 38,5 6 3,8 26 16,7 4 2,6
Positivo 55 35,3 2 1,3 13 8,3 3 1,9
Sem informagao 6 3,8 44 28,2 27 17,3 45 28,8
Total 156 100 156 100 156 100 156 100
100 -
m72,4
80 1
60
40
201 W32 m7,1 m5,1 m38 w383
v — A S L :
RX nao RX normal outras Sem RX com RX suspeito
realizado afecgdes informagdo suspeita de TB para TB

c/ caverna

Figura 1. Distribuicdo percentual dos resultados de Rx do térax utilizado para diagnéstico da TB
em hospital universitario do Vale do Paraiba/SP, entre os anos de 2000 a 2006.
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Tabela 3. Comorbidades presentes na populagdo estudada com TB positiva entre os

anosde 2000a2006.

Comorbidades

Positivos %

Negativos % Total %

Aids 101 64,7
Alcool 12 7,6
Diabetes 4 2,6
Doenga mental 1 0,6

55 35,3 156 100
144 92,4 156 100
152 97,4 156 100
155 99,4 156 100

DISCUSSAO

A populagdo em questdo é predominante-
mente masculina, o que é justificado na litera-
tura pelo fato de ser o grupo mais exposto a
doenca." Os dados referentes a idade acompa-
nham o padrio nacional, com predominio na
faixa etaria entre 20-49 anos. Estudo’* mostra
que nos dltimos 20 anos houve uma elevacdo
da incidéncia da tuberculose nas faixas etarias
de 39-49 anos e de mais de 60 anos, fazendo
com que a mediana de idade esteja em torno
de41 anos.

Essa caracteristica etaria pode ser explica-
da, por um lado, pela eficacia da vacina BCG,
que reduz o risco da infeccdo na comunidade
mais jovem, e, por outro, pelo crescimento da
populacdo de adultos e idosos mais vulnera-
veis no Pais",especialmente considerando-se a
tendéncia do perfil epidemiolégico da infeccdo
HIV/Aids, na qual a TB entra como uma coin-
feccdo muito prevalente.

A situacdo da tuberculose em nivel mundial
revela que a doenga esta ligada, entre outros
fatores, a pobreza e a ma distribui¢do de ren-
da"”. A situacio também foi observada na
populacido estudada, que apresentava baixa
escolaridade, ndo tendo a maioria concluido o
primeiro grau e utilizado os servigos publicos
desauade*.

Logo, baixa condicdo de vida, pobreza e
desnutricdo sdo fatores importantes para a
instalacdo da doenca, o que denota ser a tuber-
culose ndo somente uma doeng¢a cronica
importante, mas também um grave problema
de saude publica.™

Devido ao grande nimero de coinfectados
na populacdo estudada, a maioria dos casos
(35,3%) foi descoberta dentro do proprio hos-
pital universitario, que apresenta leito-dia
para moléstias infecciosas. O dado contrasta
com os casos descobertos em ambulatoérios
publicos (20,5%), nos quais se esperaria estar
sendo realizado o maior ndmero de diagnosti-
cosde tuberculose.

De acordo com o Ministério da Saude, entre
pacientes com mais de 15 anos de idade sdo
esperadas 90% de formas pulmonares da
tuberculose.” No estudo, a forma pulmonar foi
encontrada em 78,7% dos casos, o que prova-
velmente esta relacionado a alta prevaléncia
de coinfeccao HIV, favorecendo outras formas
clinicas da TB, como descrito na Tabela 1.

Quanto ao diagndstico da doenca, verificou-
se que foram mais utilizados os métodos tradi-
cionais, como exames de Rx, baciloscopia e
cultura. A baciloscopia é um dos métodos utili-
zados pela satide publica” que se mostra eficaz

*A andlise da escolaridade foi feita apenas nos 156 casos identificados, que é a populagdo de estudo, comprovando assim o padrdo nacional. A

pesquisa trabalha apenas com o perfil desses casos.
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tanto pelarapidez quanto pelo custo, mas apre-
senta limitagdes. A positividade do exame s6 é
alcangada com uma contagem significativa de
bacilos alcool-acido-resistentes, o que pode
acarretar em falsos negativos. A cultura é con-
siderada um método de diagnostico padrio
ouro, mas a demora do resultado pode favore-
ceratransmissdo dadoenca.'

Os demais métodos utilizados, como Rx e
histolégicos, auxiliam no diagndstico de modo
indireto.” E relevante salientar que a coinfec-
¢do TB/HIV implica em maior negatividade
para baciloscopia, sendo recomendada a soli-
citacdo de cultura para todos os casos na inves-
tigacdo diagnostica.”

Diante das comorbidades apontadas, a
Aids, um dos mais importantes fatores de risco
para a tuberculose”, aparece de forma ex-
pressiva nesse estudo, comprovando que esse
grande aumento da TB na popula¢do mundial
estd intimamente ligada aquela epidemia.
Esses dados ressaltam a importancia de o
teste ser realizado em todos os pacientes com
TB, para que assim o tratamento seja real-
mente eficaz”, pois o crescente aumento da
prevaléncia do HIV traz sérias implicagdes no
controle da TB. A possibilidade de um indivi-
duo imunocompetente infectado pelo bacilo
da TB desenvolver a doenca é de cercade 10%
ao longo de suavida, enquanto que no pacien-
te soropositivo para HIV sem tratamento essa
possibilidade sobe para 10% ao ano, aumen-
tando o ntimero de 6bitos nos coinfectados.”

O alcool, assim como tem sido demonstra
do na literatura, manteve uma associacdo
significativa com a tuberculose."' No presente
estudo, esta relacdo apareceu em 7,6%. Kok-
Jensen” (1970) observa que o ndmero de
dependentes de alcool entre pacientes tuber-
culosos € alto, e que a incidéncia da doenga
entre eles é significantemente maior do que
na populacao ndo dependente. A alta porcen-

tagem de abuso de alcool entre os pacientes
com tuberculose pulmonar poderia ser o
resultado de um risco aumentado para infec-
¢do e/ou uma baixa resisténcia a ela, tanto en-
dbégena como exdgena. Para o autor, ja se
demonstrou que o risco de desenvolver tu-
berculose ativa aumenta com a quantidade
de alcool consumido.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que essa populagao
apresenta o perfil clinico, epidemiolégico e
laboratorial da tuberculose de acordo com o
observado no Pais, apresentando algumas
particularidades em fun¢do da alta preva-
léncia de coinfeccdo com HIV.

CONSIDERACOES FINAIS

Sugere-se que o servico publico de saiude
ofereca melhor qualificagio aos médicos da
rede basica para o diagnostico clinico mais pre-
coce da tuberculose em nivel primario, visando
melhor resultado com o tratamento, e, portanto,
melhor controle epidemiolégico da doenga.

Considera-se fundamental que os profis-
sionais que atuam em nivel laboratorial reali-
zem pesquisas operacionais em tuberculose,
juntamente com profissionais da area clinica,
pois somente dessa forma serdo encontradas
respostas para os problemas da pratica clini-
co-laboratorial na assisténcia a esta doenca.

Enfatiza-se a urgéncia de se investir narede
publica de satide a fim de melhorar a qualidade
dos métodos de diagndstico, pois a bacilosco-
pia apresenta baixa sensibilidade nos casos de
coinfec¢do TB/HIV.

Além disso, estratégias de suporte social,
tratamentos supervisionados e maior flexi-
bilidade nos horarios das consultas sdo im-
portantes para que um controle mais eficaz
da TB seja obtido.
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Resumo de tese

Caracterizacdo genética de virus da raiva isolados de bovinos, no periodo de
1999-2001, em uma area epizoédtica do Estado de Sao Paulo

Pedro Carnieli Jr, Nazle Mendonca Collago Véras, Willian de Oliveira Fahl, Juliana Galera Castilho, Maria do
Carmo Sampaio Tavares Timenetsky. Instituto Pasteur. Sdo Paulo, SP, 2008 [Tese de Doutorado - Area de
concentrac¢do: Pesquisasas Laboratoriaias em Saude Publica - Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias.
Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo]

Para que o controle da raiva seja eficiente, é necessario conhecer as linhagens do
virus da raiva (RABV) nas diferentes regides geograficas e associa-las aos vetores
encontrados na mesma area. A associa¢do das sequéncias de nucleotideos (nt), ou
de aminoacidos (aa) deduzidos das sequéncias de nt, possibilita determinar a
origem de uma variante viral e sua dindmica no ecossistema. Este trabalho analisou
149 sequéncias dos genes N e G do RABV isoladas de bovinos, normalmente
transmitidos pelo morcego hematéfago Desmodus rotundus. O gene N possui 1.350
nt e a proteina N possui 450 aa; o gene G possui 1.572 nt e a glicoproteina G, 524 aa.
As amostras do RABV foram isoladas em trés areas epizodticas do Estado de Sio
Paulo, entre os anos de 1997 e 2002. Essas trés areas sdo designadas como Areal
(Vale do Paraiba), Area II (regiio de Campinas) e Area III (regido de Sio Jodo da Boa
Vista). O apice dessas epizootias ocorreu entre os anos de 1997-1999, 1998-2000 e
2000-2002, nas Areas I, Il e I1], respectivamente. O principal objetivo deste trabalho
foi associar as trés areas epizooéticas para determinar a relacdo entre elas, como
também caracterizar geneticamente as sequéncias geradas a partir das amostras do
RABV. As sequéncias dos gene N e G foram alinhadas separadamente, com
sequéncias de referéncia, utilizando o programa Clustal W e editadas manualmente
no BioEdit. A constru¢do das arvores filogenéticas foi realizada pelo método
Neighbor-Joining e a confiabilidade estatistica das arvores foram avaliadas pelo
método bootstrap. As arvores filogenéticas N e G puderam ser divididas em dois
clados principais, um deles agrupando amostras da Area I e outro agrupando
amostras das Areas II e I1I, demonstrando que a epizootia da Area I nio tem relago
com as Areas Il e 1. Ainda, como a epizootia da Area Il ocorreu apés a da Area I,
conclui-se que a primeira é consequéncia da segunda. Interessante é o fato de que,
apesar das diferencas de nt entre as sequéncias das Areas I e II-111, a diferenca de aa
foi pequena, demonstrando ndo haver selecdo positiva. Esse fato deve estar
relacionado com a forma pela qual os vetores (D. rotundus) infectados se deslocam
no espaco geografico. Algumas assinaturas genéticas relacionadas a areas
polimérficas dos genes N e G foram encontradas nas sequéncias da Area I, como
também algumas em comum com as Areas I e I1I.

Suporte Financeiro: Coordenadoria de Controle de Doencas da Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo
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Analise do potencial antigénico de proteinas excretadas por taquizoitos de
Toxoplasma gondii

Thais Alves da Costa Silva, Vera Lucia Pereira-Chioccol. Laboratério de Parasitologia. Instituto Adolfo Lutz.
Sao Paulo, SP, 2008 [Dissertacao de Mestrado - Area de concentragdo: Pesquisasas Laboratoriaias em
Sadde Publica - Programa de Pds-graduagio em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doengas.
Secretaria de Estado da Satude de Sao Paulo]

Este estudo avaliou aspectos da resposta imune protetora desencadeada por
proteinas excretadas/secretadas (ESAs) de Toxoplasma gondii. A escolha do
antigeno baseou-se na forma evolutiva do protozoario, uma vez que taquizoitos sdo
responsaveis pela estimulacdo da resposta imunocelular e humoral nos
hospedeiros intermediarios. As ESAs foram obtidas de sobrenadantes de culturas
células VERO infectadas com taquizoitos da cepa RH, ap6s 48 horas de infeccio.
Grupos de cinco camundongos fémeas da linhagem A/Sn foram imunizados, por
via intraperitonial, com quatro doses quinzenais de 20ug de ESAs e 5ug de
hidréxido de aluminio, como adjuvante. Os grupos controle receberam nas mesmas
datas somente o adjuvante dissolvido em 200ul de PBS. Um pool de soros de
animais cronicamente infectados foi utilizado como controle positivo. Coletas de
sangue foram realizadas 15 dias ap6s cada imunizacao e a analise dos anticorpos foi
feita por Elisa, RIFI e Imunobloting. A capacidade de interacao dos anticorpos anti-
ESAs com outros mecanismos da resposta imune foi avaliada por lise mediada por
complemento, teste de aglutinagdo e Antibody-mediated celular toxicity. Ap6s 15
dias da dltima imunizag¢io, ambos os grupos de animais foram desafiados com 10°
taquizoitos da cepa RH. A parasitemia, determinada pela PCR, e os indices de
sobrevida foram monitorados diariamente. Os resultados demonstraram que os
titulos dos anticorpos anti-ESAs foram crescentes a cada imunizacao.
Reconheceram um lisado bruto de taquizoitos e ligaram-se ao redor de toda
membrana de taquizoitos, porém, mais especificamente na regido apical. Foram
capazes de aglutinar taquizoitos, interagir com proteinas do sistema de
complemento e com células esplénicas para lisar taquizoitos in vitro. Mesmo
desafiando os camundongos com uma dose letal de uma cepa altamente virulenta,
os resultados da PCR sugeriram que os animais imunizados apresentaram menor
parasitemia quando comparados aos do grupo controle. Consequentemente, o
mesmo aconteceu com os indices de sobrevida, em que os imunizados
sobreviveram 48 horas a mais do que os animais controle. Esses dados sugerem a
capacidade das ESAs em estimular a resposta imune protetora em camundongos
isogénicos.
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Formacgao de docentes nos servicos de saude no Estado de Sao Paulo

Maria Teresa Suranyi de Andrade, Maria do Carmo Sampaio Tavares Timentesky. Secretaria Municipal de
Satide. Sao Paulo, SP, 2008 [Tese de Doutorado - Area de concentragdo: Pesquisasas Laboratoriaias em
Sadde Publica - Programa de Pds-graduagio em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doencas.
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo]

0 Sistema Unico de Satide é formado por um corpo de trabalhadores com formagio
diferenciada, mas espera-se deles um perfil comprometido com as diretrizes do
SUS, o que exige investir em educacdo continuada voltada para a aquisicio de
valores e atitudes, conhecimentos e habilidades. Em varias acdes educativas esses
trabalhadores participam com o objetivo duplo de aprender e, depois, multiplicar
os contetidos abordados. A literatura mostra que educar exige competéncias
pedagobgicas proprias para obter os resultados esperados, principalmente quanto a
atitudes. Adotou-se para este estudo a formagdo de multiplicadores para o Curso
Introdutdrio para Profissionais da Saude da Familia no Estado de Sao Paulo, em
2006. Investigar as dificuldades sentidas, as competéncias e necessidades de
formacao percebidas por esses atores e identificar diferencas e semelhancas com os
pressupostos da Politica Nacional de Educagdo Permanente em Saude permite
mapear e delinear como profissionais de sadde tornam-se docentes. Foram
entrevistados alunos e coordenadores dos cursos de trés regides do Estado de Sdo
Paulo. Buscou-se inserir os entrevistados no contexto de sua trajetéria pessoal e
insercdo atual no servigo. A maior experiéncia no SUS e, especificamente, em
educacio se traduziu na familiaridade com os termos utilizados, na sintonia das
respostas e aproximou parte dos alunos com o grupo de coordenadores. Esse grupo
percebeu uma insuficiéncia de conteddos pedagdgicos, enquanto o grupo de
profissionais com inser¢do mais recente aproveitou mais os conteudos tedricos, e
nao percebeu tanto a abordagem de questdes pedagogicas. Perfil pessoal e inser¢io
profissional confundem-se nas competéncias necessarias, apontando que na saude,
como na educacdo, multiplicadores ndo se criam com um curso tedérico sobre o
assunto a ser ensinado, mas num processo mais longo de formacio, em sucessivas
aproximacdes do saber ensinar, até que o profissional de saide possa também ser
um bom professor.
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Resumo de tese

Genetic characterization of the rabies virus isolated from bovines during
the period from 1999-2001 in an epizootic area in the State of Sao Paulo

Pedro Carnieli Jr.,, Nazle Mendonca Collaco Véras, Willian de Oliveira Fahl, Juliana Galera Castilho, Maria do
Carmo Sampaio Tavares Timenetsky. Instituto Pasteur. SGo Paulo, SB, 2008 [Tese de Doutorado - Area de
concentrac¢do: Pesquisasas Laboratoriaias em Saude Publica - Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias.
Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo]

In order to render efficiency to rabies control, itis necessary to know the lineages of
the rabies virus (RABV) in the different geographic regions and to associate them to
the vectors found in the same area. The association of nucleotide sequences (nt) or
amino-acids (aa) deduced from the nt sequences renders possible to determinate
the origin of a viral variant and its dynamic in the ecosystem. This paper analyzed
149 sequences of the N and G genes of the RABV isolated from bovines, regularly
transmitted by the hematophagous bat Desmodus rotundus. The N gene contains
1.350 nt and the protein N contains 450 aa, the gene G contains 1.572 nt and the
glycoprotein G, 524 aa. Samples of RABV were isolated in three epizootic areas of
the State of Sdo Paulo, during the period comprised from 1997 to 2002. These three
areas are designated as Area I (Paraiba Valley), Area Il (the region of Campinas) and
AreaIlI (the region of Sdo Jodo da Boa Vista). The apex of these epizooties occurred
during the years 0f 199701999, 1998-2000 and 2000-2002, in the Areas I, Il and 111
respectively. The main objective of this paper is to associate the three epizootic
areas in order to determinate the relationship between them, as well as genetically
characterize the sequences generated from the RABV samples. Sequences from the
genes N and G were separately aligned, with reference sequences, employing the
Clustal W program, and manually edited in BioEdit. The construction of
phylogenetic trees was performed by the Neighbor-Joining method and the statistic
trust of the trees was evaluated by the bootstrap method. Phylogenetic trees Nand G
were divided in two major clades, one grouping the samples from Area I and the
other grouping samples from Areas II and 111, showing that the epizooty of Area I is
not related to Areas Il and III. Even more, since the epizooty registered in Area III
occurred after the one occurringin Areall, itis possible to conclude that the firstis a
consequence of the second. It is interesting to note that, regardless of the nt
differences in the sequences from areas I, II and III, the aa difference was small,
showing there is no positive selection. Such aspect must be related to the way by
which the infected vectors (D. rotundus) dislocate in the geographic space. Some
genetic signatures related to polymorphic areas of genes N and G were found in the
sequences of Areal, aswell as some in common with the Areas Il and II1
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Analysis of the antigenic potential of proteins excreted by taquizoits of
Toxoplasma gondii

Thais Alves da Costa Silva, Vera Lucia Pereira-Chioccol Laboratdrio de Parasitologia. Instituto Adolfo Lutz.
Sao Paulo, SP, 2008 [Dissertacio de Mestrado - Area de concentragio: Pesquisasas Laboratoriaias em
Satde Publica - Programa de Pés-graduacido em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doencas.
Secretaria de Estado da Satde de Sao Paulo]

This study evaluates aspects of the immune protective answer ensued by proteins
excreted/secreted (ESAs) from Toxoplasma gondii. The antigen choice was based
on the evolutionary form of the protozoa, since taquizotes are responsible for the
stimulation of the immune cellular and humoral response in intermediate hosts.
ESAs were obtained from floating from cell culture VERO infected with taquizotes
of the RH strain, 48 hours after infection. Female mice from the A/Sn lineage were
grouped in five and immunized by intraperitoneal via, with four doses of 20 pg
ESAs and 5 pg of aluminum hydroxide, as an adjuvant, every fifteen days. Control
groups received in the same dates only the adjuvant dissolved in 200 pl PBS. A
pool of chronically infested animal sera was employed as positive control. Blood
collections were performed 15 days after each immunization and the analysis of
antibodies was performed by Elisa, RIFI and Imunobloting. Antibody anti-ESA
interaction ability to other mechanisms of immune response was evaluated by
lise mediated by complement, agglutination test and Antibody-mediated celular
toxicity. Fifteen days after the last immunization, both animal groups were
challenged with 10° taquizotes of the RH strain. Parasitemy, as determined bu PCR
and survival rates were daily monitored. Results show that anti-ESA antibody
titers grew at each immunization. They recognized a gross taquizote lise and
linked themselves around the whole taquizote membrane, specifically in the apex
region. They were able to agglutinate taquizotes, interact to proteins in the
complement system and with spleen cells to lise in vitro taquizotes. Even
challenging the mice with a lethal dose of an extremely virulent strain, results
from the PCR suggested that immunized animals presented lower parasitemy
when compared to those in the control group. As a consequence, the same
happened to survival rates, in which immunized animals survival for 48 hours
more than control animals. These data suggest the ability of ESAs to stimulate
immune protective response inisogenic mice.
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Capacitating docents in health services of the State of Sao Paulo

Maria Teresa Suranyi de Andrade, Maria do Carmo Sampaio Tavares Timentesky. Secretaria Municipal de
Sadde Sao Paulo, SP, 2008 [Tese de Doutorado - Area de concentragdo: Pesquisasas Laboratoriaias em
Sadde Publica - Programa de Pds-graduagio em Ciéncias. Coordenadoria de Controle de Doencas.
Secretaria de Estado da Satude de Sao Paulo]

The Unified Health System in integrated by a number of workers with different
graduations, but expected to exhibit a profiled engaged to the System guidelines,
therefore demanding continuing education investments regarding the
strengthening of values and attitudes, knowledge and abilities. In diverse educative
actions, these workers participate with the double objective to learn, first, and, then,
to multiply the contents. Literature shows that education demands specific
pedagogic competencies in order to obtain the expected results, mainly regarding
attitudes. In this study, we adopted the process to capacitate multipliers to the
Introductory Course for Family Health Professionals in the State of Sdo Paulo, in
2006. Investigating difficulties identified, competences and needs perceived by
these actors and identifying differences and similarities with the guidelines of the
National Permanent Health Education Policy allows us to map and trace the way by
which health professionals become docents. We interviewed pupils and
coordinator of courses from three regions of the State of Sdo Paulo. We tried to
insert the interviewers in the context of their personal trajectory and present
insertion in their work. Higher experience in the SUS and, specifically, in education
was translated by higher familiarity with the vocabulary employed, tuning in the
answers and approximated some of the pupils to the coordination group. This
group perceived insufficiency in pedagogic contents, while the group of
professionals more recently inserted in the service profited more from the theory
contentand did not perceive as clearly the approach of pedagogic subjects. Personal
profile and professional insertion are confounded in the necessary competencies.
Showing that in health, as well as in education, multipliers are not created with a
theoretical course on the subject to be taught, but in a longer process of formation,
in successive approaches from the ability to teach until the health professional can
alsobecome agood teacher.
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procedimentos adotados, esclarecendo os limites do tema. Os artigos
desta se¢do incluem relatos de politicas de satde publica ou relatos
histéricos baseados em pesquisa e analise de questdes relativas a
doencgasemergentes ou reemergentes.

Comunicagdes rapidas — S&o relatos curtos destinados a
rapida divulgacédo de eventos significativos no campo da vigilancia
asalde. A sua publicagdo em versdo impressa pode ser antecedida
de divulgacdoemmeioeletrdnico.

Informe epidemiol6gico — Tem por objetivo apresentar
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Saude em dados
contextualizacao

GRUPO TECNICO DE AVALIAGAO E INFORMAGAO EM SAUDE

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

A relevancia do cancer colorretal
Colorectal cancer relevancy

Grupo Técnico de Avaliacdo e Informacoes de Satude. Secretaria de Estado da Sadde. Sdo Paulo, SP, Brasil

INTRODUCAO

Decorrente de uma maior expectativa de
vida e o consequente envelhecimento popula-
cional, as neoplasias malignas assumem a cada
dia maior importancia no perfil da morbimor-
talidade dos paises, tornando-se importante
problema de satide publica.

O cancer colorretal (CCR), tumor que aco-
mete o colon e o reto, é uma das neoplasias
mais frequentes na populacdo adulta mundial,
apresentando incidéncia e mortalidade cres-
centes em varias partes do mundo. Em alguns
paises desenvolvidos é o segundo tipo mais
comum em termos de incidéncia. O fato de sua
histéria natural ser bem conhecida, com uma
lesdo precursora que, apds um tempo, normal-
mente superior a dez anos, cresce e se transfor-
ma em uma neoplasia maligna, torna esta
doenca passivel de identificagdo, ressecgio e,
portanto, de prevencio através de provas de
rastreamento populacional.

Apresentar os principais aspectos epide-
miolégicos da neoplasia, discutir as formas de
rastreamento da doenga e mostrar o impacto
do cancer colorretal no Estado de Sdo Paulo sao
os principais objetivos deste documento.

A melhor maneira de predizer o futuro é cria-lo.

Peter Drucker

Aspectos epidemioldgicos do CCR

0 CCR apresenta-se como um problema de
saude publica de escala mundial. A incidéncia
varia bastante nos diferentes paises, sendo os
maiores valores encontrados nos continentes
mais ricos ou industrializados, como Oceania
(Australia), América do Norte e parte da Euro-
pa, enquanto Africa, Asia (India) e América do
Sul apresentam valores menores."”

A maioria das estatisticas sobre epidemio-
logia adota o termo cancer colorretal como
aquele que acomete o célon, a jungio retossig-
mdide, o reto, o anus e o canal anal (c6digos
C18 a C21 da Classificacao Internacional de
Doencas - CID 10), apesar das diferencas nas
caracteristicas epidemiolégicas dos tumores,
particularmente nos de anus e canal anal
Como também o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) adota esta metodologia nas estatisticas
envolvendo incidéncia e mortalidade por can-
cer, este serd o critério adotado no presente
documento.

No Reino Unido, por exemplo, o colorretal é
o terceiro cancer mais comum, com mais de
34.000 casos novos registradosem 2002 e uma
estimativa de mais de 16.000 ébitosao ano.

Relevancia do CCR/GAIS
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Nos Estados Unidos, em 2008, foram esti-
mados 148.810 casos novos de CCR, com
49.960 6bitos. E considerado o terceiro cincer
mais diagnosticado naquele pais e também a
terceira causa de 6bito por cancer.”*’

Na Espanha, o CCR representa 12,81% dos
casos novos de cancer para o sexo masculino e
13,76% para o feminino, sendo responsavel
por 11,63% dos ébitos por cancer nos homens
e 15,09% nas mulheres, valores bastante pro-
ximos ao percentual referente ao cancer de
mama feminino (16,49%).’

A incidéncia do CCR nos Estados Unidos,
padronizada para a populagdo mundial, apre-
senta valores que variam de 59,2/100.000
habitantes para homens e de 43,8/100.000
para mulheres (2001-2005), com diferencas
importantes entre regides geograficas e tam-
bém entreracas.”’

As taxas brutas de incidéncia para o Brasil,
segundo estimativas feitas para 2008 pelo
Instituto Nacional de Cancer, foram de
13,23/100.000 habitantes para o sexo mascu-
lino e de 14,88/100.000 para o feminino, com
variacdes regionais importantes. Para o Estado
de Sdo Paulo os valores estimados foram bas-
tante superiores, respectivamente 22,68 e
24,05 por 100.000 habitantes.”’

Enquanto alguns paises assistem a um
aumento temporal da incidéncia e também da
mortalidade por CCR (Espanha, por exemplo,
com um incremento anual de cerca de 3% na
incidéncia), em outros tem ocorrido uma
queda nas taxas tanto de incidéncia como de
mortalidade. Este comportamento esta vincu-
lado, dentre outros aspectos, a programas
organizados de rastreamento populacional e
também a melhorias no tratamento dos casos
diagnosticados.’

Nos Estados Unidos, por exemplo, a inci-
déncia do CCR tem diminuido 2,8% ao ano em

homens e 2,2% nas mulheres, no periodo de
1998 a 2005. De forma semelhante, a mortali-
dade especifica por CCR também tem sofrido
queda naquele pais, tendo sido registrada uma
diminuicdo de 4,3% ao ano, entre 2002 e 2005.
A reducdo da taxa de incidéncia tem sido asso-
ciada ao aumento do rastreamento e conse-
quente remoc¢do dos pdlipos adenomatosos
que antecedem o cancer.”’

No Brasil, segundo dados do INCA, a inci-
déncia tem sido crescente, com estimativa de
26.050 casos novos para 2005, contra 28.790
em 2008. No que tange a mortalidade, as taxas
referentes ao CCR tem aumentado no Pais,
tendo ocorrido um incremento médio anual da
ordemde 3,5% por cento, entre 1979 e 2000.

A histéria natural do CCR baseia-se, princi-
palmente, na sequéncia adenoma-cancer, pois
mais de 80% dos casos da neoplasia maligna
surgem em polipos adenomatosos, cuja preva-
léncia aumenta consideravelmente nas faixas
etarias mais avangadas. Destes pdlipos adeno-
matosos, aqueles maiores de 1 cm acabam por
sofrer transformacdo maligna em cerca de
10% dos casos, num periodo de dez anos.
Dessa forma, quando um pdlipo é ressecado,
estamos, em tese, prevenindo a ocorréncia de
um potencial cancer.

Devido ao desenvolvimento geralmente
silencioso da lesdo, com bastante frequéncia o
CCR produz poucos sintomas iniciais, o que faz
com que o diagndstico da malignidade do
tumor seja realizado habitualmente nas fases
mais avang¢adas da doenca, fato que piora ine-
gavelmente o progndstico dos pacientes. Como
consequéncia desta reduzida sintomatologia
inicial, normalmente o diagnéstico do CCR é
feito nos estadios mais avancados do tumor,
sendo que em torno de 41% dos casos sdo diag-
nosticados em estadio localizado, sem que
tenha ocorrido o comprometimento linfatico.

Relevancia do CCR/GAIS
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A sobrevida dos pacientes vincula-se forte-
mente ao momento do diagndstico: um indice
de sobrevida de cinco anos atinge 90% dos
casos quando o tumor é diagnosticado em fase
assintomatica, 70% quando a neoplasia encon-
tra-se restrita a parede intestinal e 40% nos
casos de doencandolocalizada.’

Estudos apontam que em mais de 75% dos
casos 0 CCR pode ser definido como esporadi-
co, de carater ndo familiar e decorrente de uma
exposicdo cronica da mucosa intestinal a agen-
tes cancerigenos. A semelhanca de outras neo-
plasias malignas, diferentes fatores parecem
estar relacionados com a ocorréncia da doen-
¢a, sendo que os principais estudos epidemio-
l6gicos apontam para alguns fatores de risco

envolvidos com o CCR."*’ Sdo eles:

o Idade: a incidéncia aumenta com a
idade, sendo raros os casos em pessoas
mais jovens, excegdo feita as com
predisposicao hereditaria.

e Sexo: o cancer de célon atinge de forma
semelhante homens e mulheres,
enquanto o de reto € mais comum no
sexo masculino.

o Historia familiar: pessoas com
histérico familiar de CCR apresentam
um risco maior para o desenvolvimento
deste cancer, sendo este aumento
estimado entre 16% e 25% para
homens e 10% e 15% para mulheres
(uma ocorréncia de CCR em parentes
de 1° grau com menos de 45 anos ou
dois ou mais casos de CCR em parentes
de 2° grau).

o Histoérico de adenomas: as pessoas
com histdria de extirpacio de pélipos
adenomatosos sdo mais propensas a
que estes reaparecam e se transformem
em cancer.

e Historico familiar de CCR hereditario:

polipose adenomatosa familiar (PAF)
ou cancer colorretal hereditario sem
polipose (HNPCC).

e Doenca inflamatoria intestinal: é
associada a um maior risco para o
desenvolvimento de CCR.

Além das variaveis apontadas, outros fato-
resrelacionadosao estilo de vida tém sido asso-
ciados ao CCR, tanto no sentido de diminui¢ao
do risco como do seu aumento. Documento
recente, relacionando alimentos, nutricdo,
atividade fisica e prevencao do cancer, traduzi-
do e disponibilizado pelo INCA’, aponta como
pontos principais parao CCR:

o diminuicdo de risco (convincente ou
provavel) com o consumo de alimentos
contendo fibra dietética, alho, leite,
calcio e atividade fisica; e

e aumento do risco (convincente ou
provavel) com consumo de carnes
vermelhas, carnes processadas, bebidas
alcoolicas, gordura corporal e gordura
abdominal.

Evidéncias para o rastreamento

A prevencdo priméaria do CCR depende de
aspectos relacionados ao estilo de vida, sendo
apontados como principais fatores protetores:
manter uma dieta equilibrada e rica em frutas,
verduras e fibras; evitar o excesso de peso;
limitar o consumo de carnes vermelhas, gordu-
ras de origem animal e carnes processadas;
limitar o consumo de dlcool; ndo fumar e reali-
zar atividade fisicaregularmente.

A prevencgdo secundaria, por outro lado,
baseia-se no largo intervalo que transcorre
entre o inicio da lesdo até o desenvolvimento
do cancer invasivo, e compreende estratégias
de prevenc¢ido como rastreamento populacio-
nal (screening) - exame de individuos assinto-

Relevancia do CCR/GAIS
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maticos para a identificacdo presuntiva de
doencaaindanao conhecida.

O objetivo do rastreamento ¢ identificar e
tratar tanto as lesdes precursoras como 0s
tumores malignos em suas fases iniciais. O CCR,
por suas caracteristicas e histéria natural,
preenche os requisitos para um programa de
rastreamento populacional: representa impor-
tante problema de saude publica; existem
terapias efetivas contra a doenca; a detecgao
precoce e o tratamento das lesdes precursoras
oudo cancer em fase inicial levam a redugio da
prevaléncia e mortalidade da doencga; e existe
um método nio invasivo, aceitavel e de baixo
custo para sua implementacao - a pesquisa de
sangue oculto nas fezes."""!

De maneira geral, o rastreamento pode ser
definido como oportunistico ou organizado.
No primeiro caso, as opg¢oes sdo oferecidas aos
pacientes que de alguma forma chegam aos
servicos de saude. Ja o modelo organizado com-
preende uma série de intervengdes, desde a
identificacdo da populacao alvo e sua convoca-
cdo até medidas necessarias para diagnostico
e tratamento ageis, além do seguimento ade-
quado dos casos tratados. Diferentes estudos
internacionais apontam que o rastreamento
organizado apresenta melhores resultados e
menores custos.

0 exame de pesquisa de sangue oculto nas
fezes é o método normalmente utilizado por
indmeros paises como aquele de escolha para
o screening populacional. Mas existem outras
abordagens que podem ser utilizadas, todas
com vantagens e desvantagens. Para a esco-
lha, devem ser avaliados os recursos disponi-
veis para o rastreamento e seguimento dos
pacientes, preferéncia e aderéncia da popula-
c¢do ao método, além das contraindicagdes
médicas. Na sequéncia sao listados os princi-
pais métodos, com beneficios e limitacdes de

cadaum deles:"*"
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Pesquisa de sangue oculto nas fezes: é
o recurso mais utilizado e estudado,
principalmente aquele que utiliza o
método de gudiaco. Estudos utilizando
este método, que apresenta baixa
complexidade, apontam para uma
reducio de 6bitos por CCR entre 14% e
18% com exames bianuais e de 33%
com o rastreamento anual.
Recentemente, foi introduzido um novo
método para a pesquisa de sangue
oculto nas fezes - método
imunoquimico, que apresenta grande
vantagem sobre o método tradicional
(guaiaco). Como este novo método é
especifico para a hemoglobina humana,
ndo existe interferéncia da dieta, o que
o torna mais aceito pela populacao.
Além disso, o método é capaz de
detectar até 0,006 mg de hemoglobina
humana por grama de fezes (contra 0,3
mg do método gudaiaco), ndo é sensivel
a hemorragias do trato gastrointestinal
superior e apresenta menor percentual
de resultados falso-positivos, pois é
especifico para a hemoglobina
humana." Seu custo mais elevado em
relacdo ao método tradicional é
compensado pelo menor ndmero de
resultados falso-positivos, que
necessitardo de outros exames
complementares invasivos e de

alto custo.

Retossigmoidoscopia: este método
pode localizar lesdes envolvendo o reto
e o cdlon descendente, sendo
considerado um exame de
complexidade intermediaria. A
combinacdo deste recurso com a
pesquisa de sangue oculto nas fezes
como método de rastreamento
populacional pode minimizar as
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limitagdes que cada um apresenta
isoladamente.

o Enema baritado: foi considerado por
anos o padrao ouro para a investigacao
do intestino grosso. Por ser
considerado um exame complexo e
também pelo fato de ndo remover as
lesGes suspeitas, seu uso tem ficado
restrito a indica¢des especificas.

o Colonoscopia: permite o exame visual
de todo o c6lon e reto e apresenta
sensibilidade superior a 90% para
pélipos maiores e CCR. E um método
considerado de alta complexidade,
invasivo, com custo mais elevado;
requer sedacdo e preparo adequado do
intestino, sendo atualmente indicado
quando da presencga de sintomas e para
o seguimento dos casos positivos dos
exames de rastreamento.

e CT colonografia: também chamada de
colonoscopia virtual, necessita de
preparo intestinal, mas ndo de sedagao
para a sua realiza¢do. Apresenta custo
elevado, ndo remove pélipos e, caso
sejam detectadas lesdes, a colonoscopia
tradicional é necessaria.

As indicag¢des para o rastreamento levam
em consideracdo os riscos estimados para o
desenvolvimento do CCR. Nos Estados Unidos,
por exemplo, a American Cancer Society reco-
menda para homens e mulheres com 50 anos
oumais as seguintes op¢des de exames:

o Testes para diagnosticar pélipos e
cancer: retossigmoidoscopia flexivel (a
cada 5 anos), colonoscopia (a cada 10
anos), enema baritado com duplo
contraste (a cada 5 anos) ou
colonoscopia virtual (a cada 5 anos).

o Testes para diagnosticar
principalmente cancer: pesquisa de

sangue oculto nas fezes - tradicional ou
imunoquimico (anualmente) ou teste
fecal de DNA (Stool DNA), novo método
que se baseia em alteracdes do DNA
das células do intestino (intervalo nao
definido).

Na Comunidade Européia recomenda-se o
screening para o CCR desde 2003, indicando-
se a realizacdo de pesquisa de sangue oculto
nas fezes para homens e mulheres dos 50 aos
74 anos.”

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer,em
documento de 2004", apontava a necessidade
de esforcos para aimplantac¢do de rastreamen-
to para a populacio considerada de risco,
tendo sido definidos:

e Baixo risco: individuos com idade
superior a 50 anos e sem outros fatores
de risco.

e Risco moderado: individuos com
histéria familiar de cancer de intestino
em um ou mais parentes de 1° grau,
antecedente pessoal de pdlipo maior
que 1 cm ou multiplos pdlipos de
tamanhos variados, e os individuos
com antecedente pessoal de cancer de
intestino tratado com intencao
curativa.

e Alto risco: individuos com histéria
familiar de polipose adenomatosa
familiar (PAF) ou cancer colorretal
hereditario sem polipose (HNPCC) ou
com doenga inflamatdria croénica
intestinal (pancolite ou colite
esquerda).

Com base nessas premissas, o protocolo de
rastreamento sugerido pelo INCA indica paraa
populagao de risco baixo e moderado a realiza-
¢do anual de pesquisa de sangue oculto nas
fezes, seguindo-se a retossigmoidoscopia ou
colonoscopianos casos positivos.
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Varios paises do mundo ji apresentam
programas de rastreamento populacional
para o CCR, estando alguns programas nacio-
nais ja integralmente organizados e imple-
mentados, enquanto outros paises ainda
desenvolvem projetos pilotos que avaliam
custo-efetividade ou optam pelo chamado
rastreamento oportunista. As vezes, diferen-
tes modalidades de investigacao sao utiliza-
das em um mesmo pais; varios utilizam e
reembolsam a pesquisa de sangue oculto nas
fezes; e alguns organizam projetos pilotos
baseados na investigacdo por retossigmoi-
doscopia ou colonoscopia.

As taxas de cobertura referente ao rastrea-
mento do CCR apresentam-se baixas na maioria
dos estudos realizados, normalmente bastante
inferiores aquelas referentes a outros progra-
mas de prevencao do cancer. Esta baixa partici-
pacdo tem sido avaliada em diversos paises e
envolvem, dentre outras, diferencas entre géne-
ros, raca/etnia e aspectos culturais."’

Na Comunidade Européia, varios paises
membros seguiram a recomendagdo para
implanta¢do de programas de rastreamento,
mas a cobertura e qualidade do screening tém
mostrado diferengas importantes entre os
paises, tendo obtido melhores resultados
aqueles programas dito organizados e com
coordenacdo nacional.”

Na [talia, existe uma recomendagdo nacio-
nal para que se alcance ao menos 50% de
cobertura para o programa de rastreamento,
sendo que em 2006 o screening era realizado
como programaem 11 das 21 regides italianas.
Na Franga, o rastreamento se faz pela pesquisa
de sangue oculto nas fezes pelo método guaia-
co, bianualmente, na faixa de 50 a 74 anos,
sendo encaminhada carta aos pacientes convo-
cando-os para a colonoscopia. O programa, que
previa para fins de 2008 uma cobertura nacio-
nal, procurou utilizar recursos e expertise

oriundos do rastreamento mamografico ja im-
plantado naquele pais.

O rastreamento para o cancer colorretal,
juntamente com o de colo de Utero e mama,
pode ser encontrado no Plano Nacional de
Prevencdo das Doengas Oncolégicas de Portu-
gal, referente ao periodo 2007-2010." O méto-
do utilizado é a pesquisa de sangue oculto nas
fezes na populagao de 50 a 74 anos. A Alema-
nha, por meio de um programa oportunista,
utiliza a pesquisa de sangue oculto, tendo em
2002 introduzido a possibilidade da colonos-
copia como outro método de rastreamento.

No Reino Unido, ap6s projeto piloto inicial,
um programa nacional foi introduzido em
2006 naInglaterrae em 2007 na Escdcia, tendo
sido feita a op¢ao pela pesquisa de sangue ocul-
to nas fezes (método guaiaco), bianual.Foi defi-
nida como populagao alvo a faixa de 60 a 69
anos na Inglaterra e de 50 a 74 anos na Escdcia.
Os programas pilotos apontaram uma redugio
dorisco de morrer por CCRde 16%."

A recomendacdo de realizar rastreamento
pela pesquisa de sangue oculto nas fezes foi
incluida no plano nacional de oncologia da
Espanha. Na Catalunha existe um projeto pilo-
to desde 2000, sendo que a baixa participacdo
no programa foi atribuida a falta de informa-
cdo sobre a doenca e os beneficios decorren-
tesdo screening.”

Na Australia, apés um projeto piloto ocor-
rido entre 2002 e 2004, um programa de ras-
treamento nacional esta sendo introduzido. O
pais optou pela pesquisa de sangue oculto nas
fezes (método imunoquimico) e colonoscopia
como complemento, inicialmente definida a
faixa etariade 55a 65 anos como alvo.

No Japao o programa de investigacdo nacio-
nal existe desde 1992, conduzido pelos gover-
nos locais e utilizando a pesquisa de sangue
oculto em individuos de 40 anos ou mais.
Aumentar a taxa de participagido no programa,
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atualmente em torno de 18%, é uma das metas
do projeto.

0 Canada incluiu a recomendacio para o
rastreamento populacional em 2002. Desde
entdo, suas diversas provincias tém desenvol-
vido programas para avaliacdo de custo-
beneficio. Na provincia de Alberta, por exem-
plo, o rastreamento inclui habitantes entre 50 e
74 anos, sendo oferecidas diferentes op¢des de
exames paraainvestigacdo.”

Nos Estados Unidos, diferentes exames sdo
disponibilizados para o rastreamento do CCR,
conforme apontado anteriormente. Apesar da
ndo existéncia de um programa de rastrea-
mento nacional organizado, em diversas
regides do pais é bastante elevada a cobertura
do screening para esta neoplasia, atingindo
taxas proximas a 70%. Alguns programas
organizados de rastreamento funcionam com
planos de saide ou em departamentos regio-
nais de saude. O sucesso dos programas nor-
te-americanos de rastreamento tem sido
apontado como fator preponderante para a
queda das taxas de incidéncia e de mortalida-
dereferentes ao cancer colorretal.

0 Uruguai organiza um programa nacional
desde 2005, com investigacdo anual para faixa
etaria de 50 a 70 anos. Os casos com resultado
positivo para pesquisa de sangue oculto nas
fezes sdo comunicados por carta, para a reali-
zacao da colonoscopia.

No Brasil, apesar das recomendacoes do
INCA para arealizacdo de pesquisa de sangue
oculto nas fezes em individuos com risco
baixo e moderado, pode-se afirmar que nao
existe um programa de rastreamento organi-
zado, mas alguns poucos projetos pilotos em
andamento. Como norma, optou-se pelo ras-
treamento oportunista. No ultimo Plano Na-
cional de Saide - Um Pacto pela Satude no
Brasil ndo existem referéncias a um programa
derastreamento populacional parao CCR.

0 cancer colorretal no Estado de Sao Paulo

Em 2008 Instituto Nacional de Cancer esti-
mou para o Estado de Sdo Paulo, a ocorréncia
de 9.890 casos novos de CCR, o que repre-
senta 7,4% do total anual das neoplasias
malignas do Estado. A estimativa segundo
sexo mostra 5.190 casos para o feminino, o
que equivaleria a uma taxa bruta de incidén-
cia de 32,40/100.000 habitantes, e 4.700
novos casos para o masculino (taxa de inci-
dénciade 30,53/100.000 habitantes).’

Como as estimativas de incidéncia ela-
boradas pelo INCA baseiam-se, principal-
mente, nas fontes oriundas dos Registros de
Cancer de Base Populacional e alguns destes
apresentam problemas operacionais e de
estrutura, pode-se afirmar que ndo existem
dados consistentes que permitam analisar
atendéncia de incidéncia do CCR em territo-
rio paulista.

Ao contrario, quando analisada a morta-
lidade por CCR no Estado de Sao Paulo, é
possivel afirmar que as taxas especificas de
mortalidade por este cancer apresentam
tendéncia de crescimento, conforme estudo
desenvolvido pela Fundagdo Oncocentro de
Sao Paulo (Fosp). Entre 1987 e 2003, a insti-
tuicdo avaliou a tendéncia da mortalidade
por cancer nos paulistas, adotando como cri-
tério o agrupamento dos dados em biénios, de
modo a diminuir possiveis flutuacdes ocorri-
dasaleatoriamente num determinado ano.”

Os dados apresentados neste estudo,
cujas taxas de mortalidade foram ajustadas
por idade e padronizadas para a populagao
mundial, indicam para os tumores de célon/
reto/anus um aumento importante e crescente
das taxas de mortalidade, tanto para o sexo
feminino como para o masculino. O dado evi-
dencia a importancia deste cancer no perfil de
mortalidade por cadncer no Estado de Sao
Paulo (Grafico 1).
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*Taxas ajustadas por idade, padronizadas pela populagdo mundial

Grafico 1. Evolucio das taxas* de mortalidade por cincer de cdlon/reto/anus
segundo sexo. Estado de Sdo Paulo, 1987 a 2003.

No estudo em questio, também foi analisa-
da a tendéncia temporal da mortalidade por
cancer nas Direcoes Regionais de Satude (DIR),
divisdo administrativa definida pela Secretaria
de Estado da Sauide de Sao Paulo a época. Como
regra, pode-se afirmar que, no periodo estuda-
do, as taxas padronizadas de mortalidade por
cancer de célon/reto/anus aumentaram em
todas as DIR, sendo que em algumas regides de
saude o aumento das taxas entre os biénios
1987/88e2002/03 superou 100%.

Dados mais recentes de mortalidade, refe-
rentes a 2007, apontam que as neoplasias
malignas foram responséaveis por 17,20% dos
Obitos dos residentes no Estado de Sdo Paulo,
tendo o CCR representado 9,34% do total de

600 7

Obitos. As taxas de mortalidade por CCR,
padronizadas pela populacdo, corresponde-
ram a 10,10 e 8,12 por 100.000 habitantes,
respectivamente para homens e mulheres resi-
dentesno Estado em 2007.

A distribuicdo dos 6bitos por CCR segun-
do faixa etaria e sexo, referentes a 2007,
pode ser vista no Grafico 2, no qual é possi-
vel observar que os ébitos causados pelo
cancer colorretal comegcam a se tornar
importantes a partir dos 40 anos, com
maior concentracdo dos eventos nos gru-
pos etarios de idade mais avancada, para
ambos os sexos. A curva referente as mulhe-
res apresenta um padriao de crescimento
ascendente constante.

500 1

== feminino =====masculino

400 1

300 7

200 1
100 1

0 Y T

0a9 10a19 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80 e mais
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Fonte: Fundagdo Seade/SES-SP

Grafico 2. Distribuicdo dos dbitos por cincer de célon/reto/anus, segundo faixa etaria e

sexo. Estado de Sao Paulo, 2007.
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Na sequéncia, sdo apresentadas as va-
riacdes regionais das taxas padronizadas de
mortalidade por CCR, referentes a 2007,
tendo sido adotada a atual divisdo adminis-
trativa assumida pela Secretaria de Estado
da Saude de Sao Paulo, que divide o Estado
em 17 Departamentos Regionais de Saude
(DRS). Apesar das taxas apresentadas
estarem ajustadas por idade e padronizadas
pela populagdo mundial, a comparac¢ao entre
as regides de sadde deve ser feita com
ressalvas. Os numeros apresentados tém
como referéncia somente um ano, o que em
algumas regionais de saude poderia signifi-
car pequeno numero de eventos, fato que
pode distorcer a compreensdo correta dos
resultados.

A andlise da Tabela 1 mostra, para o sexo
masculino, que as maiores taxas de mortalida-
de por CCR em 2007 foram encontradas nas
regides da Grande Sdo Paulo (DRS I), Baixada
Santista (DRS 1V), Araraquara (DRS III) e
Campinas (DRS VII), sendo a menor taxa em
Franca (DRS VIII).

Para o sexo feminino as taxas mais elevadas
foram aquelas referentes aos DRS IV (Baixada
Santista), I (Grande Sao Paulo), VII (Campinas)
e VI (Bauru). O menor valor observado foi de
4,87 por 100.000 habitantes, encontrado na
regional de Presidente Prudente (DRS XI).

Os mapas apresentados na sequéncia,
referentes a homens e mulheres, ilustram as
variac¢oes regionais das taxas de mortalidade
por CCRno Estado de Sao Paulo.

Tabela 1. Distribuicdo das taxas de mortalidade* por cancer de célon/reto/anus segundo
Departamento Regional de Satde e sexo. Estado de Sao Paulo, 2007.

DRS Sexo masculino Sexo feminino
| — Grande Sao Paulo 12,02 9,03
Il — Aragatuba 6,72 6,52
Il — Araraquara 11,16 8,09
IV — Baixada Santista 11,70 10,34
V — Barretos 9,19 7,26
V|- Bauru 9,04 8,47
VIl — Campinas 10,16 8,58
VIIl- Franca 5,60 6,20
IX — Marilia 9,29 5,56
X - Piracicaba 9,63 7,28
Xl — Presidente Prudente 5,75 4,87
Xl - Registro 5,97 7,74
Xl - Ribeirao Preto 7,76 7,25
XIV - Sao0 Jodo da Boa Vista 9,28 5,23
XV —Séo José do Rio Preto 7,21 6,13
XVI- Sorocaba 7,75 5,61
XVII - Taubaté 7,99 7,82

Fonte: Fundagdo Seade/SES-SP

*Taxas ajustadas por idade, padronizadas pela populagdo mundial
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Figura 1. Distribuicdo das taxas de mortalidade por cdncer colorretal no sexo masculino, segundo Departamento
Regional de Satde. Estado de Sdo Paulo, 2007.
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Figura 2. Distribuicdo das taxas de mortalidade por cancer colorretal no sexo feminino, segundo Departamento Regional
de Saude. Estado de Sao Paulo, 2007.

Relevancia do CCR/GAIS

pagina 10



Bepa 2009;6(68):1-14

Em S3o Paulo, o screening para o cancer
colorretal ndo é realizado como um rastrea-
mento organizado, sendo a op¢do atual pelo
rastreamento oportunista. No ultimo Plano
Estadual de Satide” ndo existem referéncias
quanto a metas especificas para o rastrea-
mento do CCR, uma vez que a citagdo no docu-
mento diz respeito a deteccdo precoce dos
tumores: “Aumentar em 50% o diagnoéstico
em estadios precoces para tumores de colo do
utero, mama, c6lon e reto, pele, cavidade oral
e préstata”. Também ndo existem dados dis-
ponibilizados que quantifiquem a cobertura
dorastreamento parao CCRno Estado.

Outros dados importantes referentes ao
CCR podem ser obtidos junto ao Registro Hos-
pitalar de Cancer (RHC), coordenado pela
Fundacdo Oncocentro de Sao Paulo. O RHC
armazena, desde 2000, informag¢des dos
casos novos de cancer diagnosticados e trata-
dos em hospitais paulistas.” A andlise da sua
base de dados, referente ao ano de 2007, mos-
tra que o total de casos novos de cancer regis-
trados foi de 38.303, correspondendo o CCR a
6,9% do total, com 2.636 casos e distribuicdo
semelhante entre homens e mulheres.

O tumor foi confirmado microscopica-
mente em 98,1% dos casos, sendo o adeno-
carcinoma responsavel pela imensa maioria
dos achados morfolégicos. A distribuicao
dos casos segundo faixa etaria mostra, con-
forme o esperado, concentracdo nos grupos
etarios mais avancados, sendo a faixa de 50
anos ou mais responsavel por 81,3% dos
casos. A principal modalidade de tratamento
inicial utilizada foi a cirurgia isoladamente,
seguida da associacdo cirurgia mais quimio-
terapia.

A distribuicao dos casos segundo estadia-
mento clinico pode ser vista no Grafico 3,
que mostra que os estadios III e IV, os mais

avangados, responderam por 55% dos casos,
achado que com certeza compromete os indi-
ces de sobrevida destes pacientes.

23% 1% 13%

Ho O Oudmm@v

Fonte: RHC/Fosp
*Casos efetivamente estadiados pela Classificagdo TNM

Grafico 3. Distribuicdo dos casos novos de cancer colorretal
segundo estadiamento clinico*. Estado de Sao Paulo, 2007.

Ainda nao existem dados referentes a
sobrevida disponibilizados pelo Registro
Hospitalar de Cancer do Estado de Sao Paulo.
Estudos antigos do Hospital do Cancer AC
Camargo, referentes ao periodo de 1980 a
1987, mostram uma sobrevida média de
cinco anos em 43,9% dos casos, sendo que
quanto mais avanc¢ado o estadio, menor é a
sobrevida observada."

Apresentam-se, na sequéncia, alguns dados
referentes a producio de servicos relaciona-
dos ao CCR pelas diferentes instituicdes que
prestam assisténcia ao Sistema Unico de Satide
(SUS) no Estado de Sdo Paulo. De forma seme-
lhante as outras informagoes apresentadas, os
dados tém como referénciaoanode 2007.

Inicialmente, sdo apresentados alguns
dados relativos a procedimentos potencial-
mente relacionados com o rastreamento para o
CCR. Em 2007, foram registrados no Estado
63.648 exames de pesquisa de sangue oculto
nas fezes, 34.462 colonoscopias e 18.774 proce-
dimentos de retossigmoidoscopia. Sdo nime-
ros bastante pequenos frente a necessidade,
pois caso fosse implantado um rastreamento
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organizado, bianual e tendo como populacdo
alvo os habitantes com 50 anos ou mais, seriam
necessarios mais de 4 milhdes de exames
apenas no que se refere ao teste de pesquisa de
sangue oculto nas fezes.

Outro dado importante referente a proce-
dimentos ambulatoriais do SUS é o que mos-
tra as Autorizagdes de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC) de quimioterapia e
radioterapia. Em 2007, o total de APAC de
quimioterapia e radioterapia referentes ao
CCR foi de 30.195, com um gasto total de
R$ 26.555.638,42. Estes procedimentos de
quimioterapia e/ou radioterapia foram reali-
zados pelo SUS em 6.295 pacientes com
cancer colorretal, sendo a idade média dos
pacientes 60 anos.

Por fim, os dados referentes a internacio
hospitalar (AIH) por CCR como diagndstico
principal mostram que, em 2007, ocorreram
no Estado de Sao Paulo 9.485 internagdes com
diagnostico principal de cancer colorretal,
gerando um volume financeiro total de
R$14.522.231,89 (gasto médio de R$ 1.531,07
por internagdo). Do total destas internagdes,
60,3% tiveram como procedimento principal
registrado o tratamento cirdrgico, mais de
70% dos eventos em instituicoes credenciadas
pelo SUS para o tratamento oncoldgico.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados apresentados reafirmam a rele-
vancia do cancer colorretal como uma das neo-
plasias mais importantes na populagdo adulta
mundial, com incidéncia e mortalidade cres-
centes namaioria dos paises.

Pelo fato de desenvolver-se lentamente a
partir de uma lesdo precursora e apresentar
poucos sintomas nas fases iniciais da doen-
¢a, estratégias foram desenvolvidas com o
objetivo de realizar o diagnéstico dos tumo-

res precocemente - o rastreamento popula-
cional. Como regra, este screening emprega a
pesquisa de sangue oculto nas fezes enquanto
método de escolha e elege como populacao
alvo os adultos acima de 50 anos. Diferentes
estudos comprovam que o rastreamento orga-
nizado possibilita melhores resultados e
menores custos do que aquele realizado de
maneira oportunista.

Implantar um programa de rastreamento
populacional organizado para o CCR tem
sido a estratégia planejada por diferentes
paises para alterar o padrio epidemiolégico
da doenca. E este também deve ser o objetivo
do Brasil e suas diferentes regides, incluindo
o Estado de Sao Paulo.

As diversas experiéncias internacionais
apresentadas mostram que o passo inicial
consiste em organizar programas pilotos de
rastreamento organizado, desde a identifi-
cacdo da populagdo alvo e sua convocacao
até medidas necessarias para diagndstico e
tratamento ageis, além do seguimento ade-
quado dos casos tratados, sendo o controle
de qualidade elemento fundamental da
estratégia.

Dada a relevancia do tumor e as evidén-
cias cientificas disponiveis que recomendam
o rastreamento populacional, sugere-se que
Sao Paulo inicie estudos para a implementa-
¢do de programa piloto de rastreamento
para o CCR, analisando a estratégia a ser
empregada, populacio alvo, recursos huma-
nos, econdémicos e sanitarios necessarios. O
rastreamento organizado e com participa-
¢do relevante da atencdo basica parece ser a
melhor op¢do. As regides de saude ou os
municipios que apresentam as maiores
taxas de mortalidade por CCR poderiam ser
o balizador inicial para a defini¢do do pro-
grama piloto.
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