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Artigo original

Paulo da Silva; Silvia Helena Chinarelli Reche; Ana Maria Machado Carneiro; Jaqueline Otero Silva;
Marta Inés Cazentini Medeiros

Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratorio Regional de Ribeirdo Preto — VI, Secretaria de Estado da Saude.
Sao Paulo — Brasil.

RESUMO

As espécies de Campylobacter podem ser patogénicas ou comensais do
trato gastrointestinal de animais domésticos e silvestres, sendo dispersas
no ambiente contaminando agua, pastos e plantagdes. Sdo isoladas a partir
do meio ambiente e animais, especialmente mamiferos, passaros e aves
domésticas. As espécies termofilas, principalmente C. jejuni e C. coli sdo
reconhecidas mundialmente como agentes etioldgicos de diarreia aguda
em seres humanos, bem como infec¢do extraintestinal. Este estudo teve
como objetivo avaliar a ocorréncia de campilobacteriose nas analises
realizadas pelo Centro de Laboratério Regional de Ribeirdo Preto VI,
Instituto Adolfo Lutz (CLR-RP-VI/IAL), provenientes da Rede Regional
de Assisténcia a Saude (RRAS-13), Sdo Paulo - Brasil, durante o periodo de
1987 a 2013. Realizou-se o isolamento ¢ a identificagdo de Campylobacter
sp de acordo com metodologia tradicional. Avaliaram-se 2.534 amostras de
fezes das quais 279 (11,0%) culturas foram positivas para Campylobacter
sp: 63,1% C. jejuni; 3,9% C. coli; 0,4% C. laridis; 32,6% Campylobacter
spp- Em 44 (15,8%) amostras ocorreu associacdo de Campylobacter sp
com outras bactérias patogénicas. Isolou-se trés casos em infeccgoes
extraintestinais. E necesséria vigilancia constante para reduzir a ocorréncia

de campilobacterioses na regido estudada, especialmente C. jejuni.

PALAVRAS-CHAVE: Campylobacter sp. Diarreia. Infecgao extraintestinal.
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ABSTRACT

Campylobacter spp. are pathogenic or commensal bacteria in the
gastrointestinal tract of domestic and wild animals. When, sprayed
in the environment they contaminatethe water collections, pastures
and plantations. They are isolated from the environment and animals,
especially mammals, birds and poultries. The thermophilic species,
particularly C. jejuni and C. coli are recognized worldwide as etiological
agents of acute diarrhea in humans, as well as extraintestinal infections in
humans. This study aimed to assess the occurrence of campylobacteriosis
in Regional Network of Assistance to Health (RRAS-13) - Sdo Paulo —
Brazil. The samples were diagnosed at the Adolfo Lutz Institute - Regional
Laboratory Center of Ribeirdo Preto (IAL-CLR-RP), during the period
from 1987 to 2013. Isolation and identification of Campylobacter spp. were
performed in accordance with the traditional methodology. The present
study evaluated 2,534 fecal samples being 279 (11.0%) positive cultures
for Campylobacter spp.: 63.1% C. jejuni, 3.9% C. coli, 0.4% C. laridis, and
32.6% Campylobacter spp. In 44 (15.8%) samples it was seen association
of Campylobacter spp. with other pathogenic bacteria. It is necessary
constant vigilance to reduce the occurrence of campylobacteriosis in the
studiedregion, especially C. jejuni.

KEYWORDS: Campylobacter sp. Diarrhea. Extraintestinal infection.

INTRODUCAO

Campilobacteriose € uma zoonose bacteriana

de  distribuicdo  mundial, = normalmente
adquirida pela ingestdo de bebidas ou alimentos
contaminados por Campylobacter sp, tendo
a diarreia como a manifestacdo mais comum.
Dispersas no meio ambiente essas bactérias
atuam como agentes patogé€nicos ou comensais
do trato gastrointestinal de animais domésticos e
selvagens, podendo contaminar fontes de agua e

alimentos.'
Algumas espécies como C. jejuni, sao
consideradas termofilas, devido a temperatura

otima de crescimento variar entre 42°C e

43°C.2% Sdo consideradas principais fontes de
transmissdo de campilobacteriose: a) o contato
direto com animais de estimagao, principalmente
filhotes de caes e gatos com diarreia, assim como
os portadores saudaveis; b) o consumo de agua
contaminada; ¢) ingestdao de alimentos de origem
animal, contaminados, destacando as carnes de
aves, suinos e bovinos, cruas ou mal processadas
e leite ndo pasteurizado.*® Entretanto, as espécies
de Campylobacter sdo facilmente destruidas pela

pasteurizagdo.’

A dose
campilobacteriose ¢ considerada baixa. Estudos

infectante para que ocorra

Isolamento de Campylobacter sp na regido nordeste do Estado de Sao Paulo — Brasil/Silva P et al.
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com alimentos, consumidos por humanos,
sugerem que cerca de 400-500 bactérias podem
causar a doenga em alguns individuos, enquanto
que em outros sdo exigidos nimeros maiores, pois
a susceptibilidade do hospedeiro pode determinar

a dose infectante.®’

A partir de 1970 a campilobacteriose passou
a ser considerada doenca de origem alimentar
emergente, sendo as espécies C. jejuni e C. coli
as mais frequentemente isoladas de enterites
humanas.'™!" A campilobacteriose ¢ considerada
causa frequente de diarreia bacteriana,'*'
normalmente relacionada com diarreia aguda
ou crOnica, entretanto existem relatos da sua

presenga também em individuos assintomaticos.

Apos a exposicao, o microrganismo coloniza
o trato intestinal baixo (ileo, jejuno e colon),
muitas vezes de forma assintomatica. Em
geral, os casos sintomdticos iniciam-se nos
primeiros 2 a 3 dias, sendo as dores de cabega,
vomitos e febre, os sintomas mais comuns.
Posteriormente, observa-se o aparecimento
de diarreia aquosa ou mesmo sanguinolenta
e dores abdominais, durante 3 a 7 dias, sendo
que na maioria dos casos verifica-se evolucao
favoravel do quadro clinico. Campilobacteriose
¢ doenca autolimitante, porém, pode-se observar
discrepancia na severidade dos sintomas,
variando desde diarreia branda a desidratagdo
grave, que pode levar a hospitalizacdo do

paciente.'

C. jejuni é uma das espécies mais importantes,
porque além de gastroenterite, em humanos
e animais pode causar abortos, natimortos,
prematuros e sepse neonatal quando ocorre
infec¢do durante a gestagdo.'*!” Além disso, pode
eventualmente causar infeccdes extraintestinais
como meningite, pneumonia e outras. A sindrome

de Guillain-Barré (SGB) e sindrome da Paralisia

Chinesa ou neuropatia axonal sdo as complicagdes
mais graves da infec¢do, as quais causam
sintomas neurologicos.'®!” Pesquisas sugerem
que os anticorpos dirigidos contra determinados
sorotipos de C. jejuni reagem cruzadamente com
as proteinas dos nervos periféricos, causando
a sua degeneragdo.?*?! Objetivou-se com este
estudo avaliar a ocorréncia de Campylobacter
sp na Rede Regional de Assisténcia a Saude
(RRAS) - 13.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo descritivo dos casos de
campilobacterioses identificados nas amostras
provenientes da RRAS 13, ocorridos no periodo
de 1987 a 2013. A RRAS 13 ¢é composta pelos
Departamentos Regionais de Saude de Barretos,
Araraquara, Franca e Ribeirdo Preto, localizada
na regidao nordeste do Estado de Sao Paulo,
abrangendo 90 municipios (Figura 1). Os casos
foram diagnosticados no Centro de Laboratdrio
Regional de Ribeirdo Preto-VI/Instituto Adolfo
Lutz - (CLR-RP-VI/IAL).

Amostras fecais

Foram colhidas por profissionais de Unidades
Basicas de Saude, utilizando swab estéril para
a coleta, seguidamente, introduzido no meio de
transporte Cary-Blair e enviado ao TAL-CLR-
RP-VI. Algumas amostras foram encaminhadas
ao laboratorio in natura sob refrigeracdo e
imediatamente processadas. A suspeita clinica
dos casos foi predominantemente diarreia
(esporadica, cronica ou surto), além da SGB e
avaliag@o de manipuladores de alimentos. O total
de amostras foi de 2.534.

Semeou-se o material em meio seletivo para
Campylobacter sp (Campy-Bap dgar), o qual
¢ composto por agar Brucella adicionado de

Isolamento de Campylobacter sp na regido nordeste do Estado de Sao Paulo — Brasil/Silva P et al.
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suplemento FBP (0,025% de sulfato ferroso,
0,025% de piruvato de sodio e 0,025% de
metabissulfito de sodio) com pH final 7,2;
acrescido de 7% de sangue desfibrinado
de carneiro e de 2 mL de uma mistura de
antibidticos composta por cefalotina (15 ug/
mL), trimetoprima (5ug/mL),
B (5ug/mL), vancomicina (10ug/mL) e
polimixina B (2,5 UI/mL).?>-*

anfotericina

As placas foram incubadas em jarra de
microaerofilia, obtida pela técnica de passivagdo
do cobre, utilizando 13 de ago, imersa em solugdo
acidulada de sulfato de cobre e comprimido
de antiacido contendo acido acetil salicilico
(0,324g), bicarbonato de sodio (1,912¢) e acido
citrico (1,328g).2> A jarra foi hermeticamente
fechada para que os niveis gasosos atingissem as
proporg¢des desejaveis no seu interior e incubada
a temperatura entre 42°C a 43°C, por 24 a 72h,

com observagao diaria.

Amostras de liquor e sangue

No periodo do estudo analisou-se §.032
amostras de liquor e 5.007 amostras de
sangue suspeitas de meningite bacteriana,
ainda investigou-se 5 amostras de sangue
com suspeita clinica de peritonite. Utilizou-se
metodologia convencional para o crescimento
de bactérias fastidiosas (meio de Agar

Muller Hilton

acrescido de 10% de sangue de carneiro

chocolate, composto por
desfibrinado, incubado em tensdo de 5%
de CO, e umidade), dos quais isolou-se o
Campylobacter sp.

Identificacdo Fenotipica

Selecionou-se os isolados através da

observagdo de coldnias caracteristicas
nos meios de isolamento e por observacdo
(1000X) de

morfologia tipica de Campylobacter sp ou

microscopica células com

Rede Regional de Atengao a Salde - RRAS 13 e resp

Estado de Sao Paulo - DRS - RRAS 13

DRS Il
Araraquara

DRS, Regides de Saide e

Franca
inga

DRS Xl
Ribeirdo Preto

Fonte: http://www.saude.sp.gov.br/ses/perfil/gestor/mapas-de-saude-2012/mapas-tematicos/condicoes-geograficas-demograficas-e-socio-economicas/

divisao-politico-administrativa-da-rras

Figura 1: Divisao Politico Administrativa da RRAS 13, estado de Sao Paulo, 2016
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seja, bacilos curvos, em forma de S, cedilha
ou asa de gaivota, em esfregacos corados com
carbol-fucsina a 0,5%.

Posteriormente, realizaram-se testes
bioquimicos para a identificag@o fenotipica das
colonias suspeitas, pesquisando a producao
de catalase, oxidase, hidrolise do hipurato,
utilizacdo de nitrato, prova de motilidade e
teste de sensibilidade a cefalotina e acido

nalidixico.?®

RESULTADOS

Entre as 2.534 amostras fecais analisadas,
nos 26 anos de coleta, 279 (11,0%) apresentaram

cultura positiva para Campylobacter sp. Em
(15,8%)
de Campylobacter sp. com outras bactérias

44  amostras ocorreu  associagao

enteropatogénicas (Tabela 1).

Das 279 amostras com cultura positiva
para Campylobacter sp, 88 (31,5%) foram
provenientes de individuos hospitalizados. O
total de 225 (80,6%) era de casos esporadicos de
diarreia (Tabela 2).

Dos 279 isolados de Campylobacter sp, 176
(63,1%) foram caracterizados como C. jejuni,
(Tabela 3). Quanto a SGB, foram investigados
29 pacientes suspeitos, sendo em 2 (6,9%)
diagnosticado o C. jejuni.

Tabela 1. Associacao de Campylobacter sp com outras bactérias enteropatogénicas
em casos suspeitos de diarreia - Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratério
Regional de Ribeirdo Preto-VI, Sdo Paulo — Brasil, de 1987 a 2013

ENTEROPATOGENOS ASSOCIADOS

Campylobacter sp. + EPEC

Campylobacter sp. + EIEC

TOTAL

EPEC — Escherichia coli enteropatogénica

Campylobacter sp. + Shigella sp.
Campylobacter sp. + Salmonella sp.

Campylobacter sp. + Aeromonas sp.

Campylobacter sp. + Salmonella sp. + EPEC

R B B N O

Campylobacter sp. + Shigella sp. + EPEC

NUMERO DE CASOS
17
13

a4

EIEC — Escherichia coli enteroinvasora

Tabela 2. Suspeita clinica das coproculturas positivas para Campylobacter sp
- Instituto Adolfo Lutz - Centro de Laboratorio Regional de Ribeirdo Preto-VI,

Séo Paulo — Brasil, de 1987 a 2013

SUSPEITA CLINICA NUMERO DE AMOSTRAS %
TOTAL 279 100.,0

Isolamento de Campylobacter sp na regido nordeste do Estado de Sao Paulo — Brasil/Silva P et al.
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Nas coproculturas realizadas, observou-se a
ocorréncia de Campylobacter sp na faixa etaria
entre 20 dias a 100 anos, com predominio em
menores de 5 anos (Grafico 1).

Além dos casos de diarreia, dos quais se
isolou Campylobacter sp a partir da coprocultura,
também obteve-se isolamento em pacientes com
infecgdo extraintestinal, dos quais ndo se realizou

coprocultura, pois os pacientes ndo apresentavam

diarreia. Ocorreram trés casos, sendo um de
peritonite, com isolamento de C. fetus sub fetus
na hemocultura e dois de meningite com o
isolamento do C. jejuni apenas no sangue em um
dos casos, enquanto que no outro o isolamento
do C. jejuni foi obtido no sangue e no liquor. A
positividade correspondeu a apenas 0,06% (n=3)
das amostras de sangue analisadas e 0,01% (n=1)
nas de liquor.

Tabela 3. Ocorréncia de Campylobacter sp em casos suspeitos de diarreia
diagnosticados - Instituto Adolfo Lutz—Centro de Laboratério Regional de
Ribeirdo Preto-VI, Sdo Paulo — Brasil, de 1987 a 2013

ISOLADOS NUMERO %
Campylobacter jejuni 176 63,1
Campylobacter coli 11 219
Campylobacter laridis 1 0.4
Campylobacter sp. 91 32,6

TOTAL 279 100,0

9%

. <1ano . 1-5 anos

. 21- 40 anos . 41- 60 anos

28%

6-10 anos 11- 20 anos

. > 60 anos sem informagéo

Grafico 1. Distribuicdo por faixa etaria dos pacientes diagnosticados com
Campylobacter sp. em casos suspeitos de diarreia - Instituto Adolfo Lutz - Centro de
Laboratorio Regional de Ribeirao Preto-VI, Sdo Paulo — Brasil, de 1987 a 2013
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DISCUSSAO

Segundo informagodes do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC),” nos EUA,
campilobacteriose geralmente ocorre em casos
esporadicos e individuais, em que a maioria esta
relacionada ao consumo de carne de aves crua
ou mal cozida, ou de contaminagdo cruzada de
outros alimentos, corroborando com o presente
estudo, em que se observou maior frequéncia
de diarreia por Campylobacter sp em casos
esporadicos (80,6%).

De acordo ainda com o CDC,?” quando duas
ou mais pessoas adoecem a partir da mesma
fonte, ¢ considerado um surto. Em geral a doenca
ndo ¢ transmitida de uma pessoa para outra. Os
surtos causados por Campylobacter sp t€m sido
mais frequentemente associados a produtos
lacteos ndo pasteurizados, agua contaminada,
aves e seus subprodutos. Neste estudo, a situagao
de surtos foi presenciada em 6,5% das amostras.

Oberhelman e Taylor (2000)*® observaram
que nos paises em desenvolvimento o isolamento
de Campylobacter sp em pacientes com diarreia
oscilava de 5 a 20%, estando de acordo com esta
pesquisa, em que a positividade encontrada foi
de 11% das amostras enviadas para o IAL-CLR-
RP-VI. Outro estudo realizado por Medeiros
et al. (2001)'2 mostrou que no periodo de 1994
a 1997, na mesma regido desta investigagao,
o isolamento de Campylobacter sp em fezes
diarréicas foi de 5,4%.

Nos paises em desenvolvimento, as infecgdes
polimicrobianas envolvendo Campylobacter sp
com outros enteropatégenos tém sido comuns.?
Nossos resultados mostraram que houve um total
de 15,8% de infec¢do mista com outras bactérias
enteropatogénicas.

Febre, dores abdominais e diarreia (com

ou sem sangue) sdo 0s principais sintomas

da campylobacteriose, que podem durar de
alguns dias até mais do que uma semana.
Normalmente, a infec¢do ¢ autolimitada, com
taxa de recidiva de 5 a 10% em pacientes nao
tratados. Situagdes graves ocorrem quando
infecc¢oes intestinais evoluem para bacteriemia,
endocardite, meningite, infeccdo do trato
urinario, peritonite, artrite, sindrome urémica
hemolitica, sepse, aborto, colite recorrente,

colecistite aguda e SGB.3°

Estima-se que os casos fatais para todas as
infecgoes por C. jejuni ¢ de uma morte a cada
1.000 casos. Os Obitos geralmente ocorrem
em pacientes imunocomprometidos, sendo
raros em individuos sadios.’?* Das amostras
positivas para Campylobacter, diagnosticadas
no TAL-CLR-RP-VI, 10% eram de pacientes

imunocomprometidos.

A diarreia aguda por Campylobacter pode
afetar pessoas de todas as faixas etarias,
entretanto, criancas menores de 4 anos de
idade sdao as mais suscetiveis.’'*> Semelhante
ao encontrado na regido deste estudo, na qual
a 65% dos casos foram relacionados a criangas

menores de 5 anos de idade.

Coker et al., (2002)® verificaram que a
doenca por Campylobacter sp ndo parece
ser importante em adultos nos paises em
desenvolvimento, diferente dos  paises
desenvolvidos, onde a infeccdo estd presente
em todas faixas etarias.>* No presente estudo, a
ocorréncia de infeccdo em pacientes acima de

21 anos de idade foi de 20%.

A campilobacteriose de origem alimentar
ocorre geralmente por contaminagdo cruzada,
especialmente envolvendo saladas e outros
alimentos, principalmente crus, provenientes
Portanto, deve-se

de produtos avicolas.

considerar que os manipuladores de alimentos
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possam carecer de conhecimentos relativos
aos cuidados higiénico-sanitarios, pois eles
estdo sujeitos a utilizar procedimentos que
levam a contamina¢do cruzada. Além disso,
ndo se pode descartar a possivel presenga de
portadores assintomaticos de Campylobacter
sp entre esses individuos. Tais pessoas podem
representar potencial risco a saude publica.
Nossos resultados apontam a presenga de
portadores assintomaticos de Campylobacter
sp nas amostras de manipuladores de alimentos
em 1,4% das culturas positivas, corroborando
com o relato de Tosin e Machado (1995)* que
detectaram 6,2% de portadores assintomaticos

em seu estudo.

Outro aspecto relevante deste estudo ¢ que
31,5% (n=88) dos casos foram provenientes de
individuos hospitalizados. Comparando com
estudos realizados em Portugal por Rodrigues
et al., (2006)% e Soares et al., (2014)%*, no qual,
verificaram que, respectivamente, 10% a 18%
dos casos de criangas com diarreia, causada por
Campylobacter sp, necessitaram de internagao.

Qualquer espécie de Campylobacter deve ser
considerada como agente patogénico para o ser
humano, visto que sao causadoras de infec¢des
extraintestinais. C. fetus tem sido descrito como
causa rara de peritonite relacionada com sepse
apos a infecgdo. Lee e colaboradores (2011)%
relataram o primeiro caso de um paciente
submetido a didlise peritoneal que apresentou
peritonite e bacteriemia de forma simultanea,

atribuivel ao C. Fetus resistente a ceftriaxona.

A peritonite ¢ uma séria complicagao que
pode ocorrer em pacientes que necessitam de
dialise peritoneal, geralmente o tratamento ¢
iniciado de forma empirica e pode ser ineficaz
para Campylobacter sp, pois 0 microrganismo

¢ raramente associado com a doenga.®

Neste estudo, a SGB foi investigada em
29 amostras suspeitas, sendo isolado C. jejuni
em somente 2 (6,9%) casos. A SGB deve ser
considerada de extrema gravidade por se tratar
de uma doenga autoimune que causa paralisia
flacida generalizada, sendo uma das principais
causas de paralisia flicida no mundo, chegando
a acometer, anualmente, até quatro pessoas
para cada 100.000 habitantes.'®

Estudos mostram que cerca de 70% dos
pacientes com SGB apresentaram alguma
doenca infecciosa aguda de uma a trés
semanas antes dos sintomas aparecerem,
sendo a infec¢do por C. jejuni envolvida em
torno de 50% dos casos. Em geral, 20% dos
pacientes com SGB apresentam inaptidao
e 60% revelam fadiga severa por até um
ano®’. Acresce-se que certa forma sazonal e
epidémica de SGB designada por neuropatia
axonal motora aguda tem sido observada,
principalmente, no norte da China, estando
particularmente, associada com evidéncia de
infecgdo antecedente por C. jejuni.’*'?

Nos casos de meningite, nos quais se isolou
Campylobacter sp, ndo havia suspeita desse
agente, assim, foi realizada a cultura do sangue
e liquor utilizando a metodologia tradicional
para o diagnostico de meningite bacteriana.
Portanto, o diagnostico poderia ndo ter sido
realizado. Dessa maneira, ressaltamos a
possibilidade do desenvolvimento da bactéria
em metodologia ndo especifica e a habilidade

técnica do microbiologista.

Para muitos laboratdrios a especificidade da
cultura para a investigacdo de Campylobacter
sp, na rotina, inviabiliza sua realizacdo. Entre
as limitagdes, citamos: a) o meio de cultura
utilizado para o isolamento, o qual requer a
incorporagdo de suplementos e antibioticos; b)

a temperatura ideal de incubacdo, que requer
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uma estufa diferenciada; c) as condig¢des
de microaerofilia que sdo exigidas para seu

crescimento.

CONCLUSAO

Campylobacter sp ¢ um importante agente
causador de diarreia no homem, bem como
responsavel por infecgdes sistémicas, sendo
predominante a espécie jejuni. Em nosso
estudo a positividade do agente ocorreu em
11% das amostras fecais, com maior propor¢ao
nos menores de 5 anos de idade. A positividade
em amostras provenientes de profissionais
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Wong Kuen Alencar (in memorian)'; Norma Suely de Oliveira Farias;" Débora Moraes Coelho;" Tatiana
Zanotti Novaes'; Claudia Afonso Binelli"; Angela Tayra'

Centro de Referéncia e Treinamento-Programa Estadual de DST/Aids. "Divisdo de Hepatites Virais/CVE.
Coordenadoria de Controle de Doengas. Secretaria de Estado da Satde. Sdo Paulo — Brasil.

Coinfeccdes pelos virus das hepatites virais
B (HBV) ou C (HCV) e da imunodeficiéncia
adquirida humana (HIV) s3o importantes
problemas em satde publica, pela frequéncia e
pela progressao acelerada da fibrose hepatica
para cirrose com suas complicagdes quando
comparada as infec¢des pelo virus da hepatite
B ou virus da hepatite C sem a infec¢do pelo
HIV.!2

As estimativas das prevaléncias sdo de 5 a
10% de coinfeccdo HIV/HBV? e de 10 a 30%
de coinfec¢do HIV/HCV*. Autores nacionais
também estimaram em 5,3 a 24,3%°7 para a
coinfec¢do HIV/HBV e em 9,2 a 54,7%>" para
a coinfec¢do HIV/HCV. Essas taxas variam
conforme regido geografica e prevaléncias
maiores sdo citadas entre usudrios de
drogas injetaveis®® e exposi¢do a sangue ou
hemoderivados.

O Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan), com a plataforma NET,
vigente a partir de 2007, trouxe inovagao na ficha
de investigagdo epidemiologica de hepatites
virais, incluindo a questdo da presenca ou nao
da infeccao pelo HIV nos casos notificados
(CID 10: B19).

No estado de Sao Paulo, foram notificados
45.062 casos de hepatite C, sendo 3.550 (7,9%)
com a coinfec¢ao HIV/HCV (Tabela 1) e do

total de 22.539 casos de hepatite B notificados,
1.385 (6,1%) sdo coinfectados pelo HIV/HBV
(Tabela 2), no periodo de 2007 a 2013. Dos 28
Grupos de Vigilancia Epidemiologica (GVE),
a Capital € o que concentrou maior numero de
notificagdes e, também, de casos de coinfecgao
HIV/HBYV (492 de 8.056 casos) e de coinfeccao
HIV/HCV (1.379 de 13.471 casos), no periodo,
seguido pelos GVE 17 Campinas ¢ GVE 25
Santos. Observam-se importantes proporgdes de
coinfeccdo HIV/HCV no GVE 24 Ribeirao Preto
e no GVE 29 Sao José de Rio Preto, regides
do interior conhecidas como rota caipira de
drogas.

Dos 3.550 coinfectados HIV/HCV observa-se
propor¢ao maior (71,8%) do sexo masculino; da
raga/cor branca (58,9%); idade maior ou igual
a 40 anos (57,4%); com ensino fundamental
incompleto ou completo (51,4%) e em relagdo
a fonte de infecg¢do provavel, 37,1% pelo uso
de drogas injetaveis, inalaveis ou crack ¢ 21,6%
pela via sexual (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta o perfil dos 1.385
casos notificados de coinfecgao HIV/HBY, a
semelhanca da coinfeccdo HIV/HCV: sexo
masculino (77,0%); quesito raca/cor branca
(57,5%); idade maior ou igual a 40 anos
(58,6%); com ensino fundamental incompleto

ou completo (47,1%) e com as vias de infec¢do

*Publicado originalmente no Boletim Epidemioldgico Aids DST, Ano XXXI, n° 1 de 2014. Editado pelo Centro de Referéncia e Treinamento em

DST/Aids (CRT/CCD/SES-SP)
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provaveis, o uso de drogas ilicitas (38,8%)
e a sexual (19,6%). Destacam-se os modos
principais de exposi¢do, o uso de drogas e o
sexo inseguro, relevantes questdes relacionadas
a transmissio dessas coinfecg¢des.?’

Em relacdo ao sexo ¢ a faixa etaria,
verifica-se maiores propor¢des das categorias
sexo masculino e de idade maior ou igual a
40 anos. Estas caracteristicas ou fatores estdo
associados a progressdo rapida da fibrose
hepatica em estudos consistentes na literatura.'’
Observa-se, tanto na Tabela 3 quanto na Tabela 4,
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Nesta edi¢ciio N° 19 A I
Saude em dados

GRUPO TECNICO DE AVALIAGAO E INFORMAGAO EM SAUDE

context“alizagﬁo SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Olimpio J. Nogueira V. Bittar; Adriana Magalhies; Rita de Cassia A. Gouveia; José Dinio V. Mendes
Assessores da Secretaria de Estado da Saude. Sdo Paulo — Brasil.

Resumo

A afericdo da qualidade da assisténcia hospitalar pode ser feita de
inimeras maneiras, entre as quais, a baseada em protocolos que permitem
a criacdo, manutengdo de valores e exemplos para profissionais, que
interferirdo na sua formagdo e na conduta diaria frente ao paciente e
a instituigdo, bem como comparacdo de resultados entre os servigos,
melhorando-os continuamente. Na Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo (SES/SP) iniciou-se trabalho de avaliacdo dos Hospitais de Ensino
vinculados ao Sistema Unico de Saude (SUS) do Estado de Sdo Paulo,
certificados e contratualizados pelo sistema desde o inicio do processo, em
2004, instituido por comissao interinstitucional, composta por ministérios,
SES/SP ¢ entidades de classe. A partir de 2006, estdo sendo avaliados
indicadores de mortalidade, volume e utilidade destas unidades de ensino,
bem como dos outros hospitais conveniados-SUS, que sao comparados
com indicadores selecionados do protocolo da Agency for Health care
Research and Quality (AHRQ), dos Estados Unidos da América. Esta
atividade tem sido importante no monitoramento das unidades, no retorno
de informacgdes para continuar aprimorando a qualidade da assisténcia,
pesquisa e ensino. A série histdrica conta atualmente com nove anos (2006
a 2014) e aponta melhoras dos indicadores, embora estejam abaixo da

média encontrada nos estabelecimentos americanos.

PALAVRAS-CHAVE: Protocolos. Qualidade da assisténcia a saude.
Mortalidade.

Saude e protocolos de qualidade/Bittar OINV et al.
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ABSTRACT

Gauging the quality of hospital care can be done in numerous ways,
including the based protocols that enable the creation, maintenance of
values and examples for professionals who interfere in their training and
in daily front conduct the patient just like the institution and comparison
of results between services, improving them continuously. The health
secretariatof Sdo Paulo - SES / SP started assessment work of Teaching
Hospitals linked to the Unified Health System - SUS in the state of Séo
Paulo, certified and contracted by the System since the beginning of the
process in 2004 set up by inter-institutional committee, composed of
ministries, SES / SP and professional associations. From 2006, they are
being evaluated about mortality indicators, volume and usefulness of
these teaching units, as well as other hospitals under the Unified National
Health System - SUS, which are compared with selected indicators from
the Agency protocol for Healthcare Research and Quality (AHRQ), the
United USA. This activity has been important in monitoring units, in
return information to continue improving the quality of care, research
and teaching. The historical series currently has nine years (2006-2014)
and shows improvement of indicators however they are bellow average
verified in american hospitals.

KEYWORDS: Protocols. Quality of health care. Mortality.

INTRODUCAO

De forma sintética, pode-se afirmar que sdo
trés os principais aspectos a serem avaliados
nos programas e servigos de saude: qualidade,
produtividade e custos.! A grande maioria das
unidades nao trabalha estes temas nos processos
de avaliacdo de suas atividades, e se restringe,
quando muito, a medidas de producdo, o que
impede a disseminacdo de boas praticas que
poderiam resultar em ampliagdo do atendi-
mento, menores custos, melhoria da qualidade
dos servigos prestados e consequentemente,
beneficios para a qualidade de saude e vida de
seus usuarios.

Em 2004, os Ministérios da Satde,
Educacao, Planejamento, Ciéncia e Tecnologia,

além de entidades como a Associagdo
Brasileira de Hospitais Universitarios e de
Ensino (ABRAHUE), Conselhos de Medicina
e Enfermagem (Comissdo Interinstitucional),
iniciaram a certificacdo e contratualizagao dos
hospitais de ensino no Brasil®, fato de grande
relevancia para o Sistema Unico de Satde - SUS,
tendo em vista a importancia ¢ oportunidade
de aperfeigoar as fungdes fundamentais destes
orgdos, ndo apenas na referéncia especializada
de atencdo em saude mas também na formacao
dos profissionais que atendem rotineiramente

no sistema.

A Secretaria de Estado da Satde de Séo
Paulo - SES/SP levou a iniciativa a sério,

Saude e protocolos de qualidade/Bittar OINV et al.
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instalando um grupo de acompanhamento
na Coordenadoria de Planejamento e
posteriormente transferindo para a Assessoria
de Gabinete, que passou a acompanhar os
hospitais, criando uma ferramenta de acesso
online® para coleta de dados estruturais, de
produgdo, de financiamento e qualidade destes
hospitais. Outra fonte de dados utilizada ¢ o
Departamento de Informatica do SUS/Datasus
Saude/MS,

dados de internagdo e ambulatorial dos

do Ministério da tabulando
sistemas nacionais de informagao (Sistema de
Informag¢des Ambulatoriais/SIA e Sistema de
Informagoes Hospitalares/SIH).

Cabe ressaltar que o SUS realizou 11,34
milhdes de internagdes no Brasil no ano de
2014, das quais 2,28 milhdes (20%) sao do
SUS/SP, sendo que os hospitais de ensino do
Estado realizaram 628 mil internagdes (27%
do SUS-SP), demonstrando sua importancia

para a assisténcia.

A avaliacdo de qualidade foi realizada por
meio da adaptacao do protocolo da Agency for
Health care Research and Quality (AHRQ) dos
Estados Unidos,* com selec¢do de indicadores,
permitindo a comparacao das informagdes de
uma série historica de nove anos, de 2006 a
2014. Saliente-se que hospitais de 45 estados
americanos
AHRQ atingindo 95% das altas hospitalares
daquele pais.

participam do programa da

Inicialmente este estudo contou com
termo de cooperagdo com a Agéncia Nacional
de Saude Supletiva (ANS),?

comparagao entre os atendimentos a pacientes

visando a

vinculados ao Sistema Unico de Satde (SUS)
e ao Sistema Supletivo. Os dados foram
comparados com os dos pacientes atendidos

pelos planos de saude disponibilizados na

Comunicag¢do de Informacgédo de internagéo e
Ambulatorio (CIHA).

METODOS

Para o estudo foi utilizada a selecdo de
22 indicadores” do universo de indicadores
do protocolo da AHRQ, assim distribuidos:
14 relativos a mortalidade (oito procedimentos e
seis diagnosticos), seis relacionados a volume de
procedimentos e dois relacionados a utilizagao

do servico.

A partir da publicacdo de 2015 houve

mudanga na formula de calculo nos
indicadores da AHRQ, que passaram de taxa
de oObitos padronizada por 100 saidas para a
padronizagao por 1000 saidas (procedimentos,
diagndsticos, volume e utilizagdo). Neste
trabalho, a fim de facilitar a comparacdo dos
indicadores, os indicadores da AHRQ foram
apresentados com a taxa padronizada por 100

para todos os anos.

Os oito procedimentos selecionados para
constatacdo da mortalidade foram: revasculari-
zagdo do miocardio por procedimento cirtirgico;
angioplastia coronariana; cirurgia de aneurisma
de aorta abdominal; endarterectomia de caréti-
da; ressec¢@o pancreatica; ressec¢ao esofagica;

craniotomia; e prétese de quadril.

Os indicadores de volume contemplam seis
dos procedimentos citados no paragrafo anterior
e tém como significado a necessidade de escala
para que a equipe tenha destreza suficiente para
realiza-los. Nao serdo computados neste artigo
haja vista a importancia de analise individual

por unidade.

Os seis diagnosticos selecionados para

calculo de mortalidade foram: infarto

agudo do miocardio; insuficiéncia cardiaca

Saude e protocolos de qualidade/Bittar OINV et al.
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congestiva; acidente vascular  cerebral;
hemorragia gastrointestinal; fratura de quadril;

€ pneumonia.

Os indicadores de utilidade selecionados
foram a taxa de cesarea e a de videolaparoscopia
para retirada de vesicula biliar.

Adaptou-se o protocolo conforme o codigo
de procedimentos do Sistema Integrado de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
- OPM do SUS (SIGTAP) e Classificagdo
Internacional de Doengas 10 (CID 10).

O protocolo da AHRQ prevé exclusdes e
inclusdes de determinados procedimentos,
diferentes faixas

diagndsticos multiplos,

etarias, sexo, condi¢cdes socioecondOmicas,
fonte de financiamento. Observa-se que apesar
destas exclusdes também aplicadas aos dados
dos hospitais de Sao Paulo, o estudo contempla
quase o volume total de atendimento realizado

no Estado e/ou nos hospitais de ensino.

Nao foram contemplados ajustes de risco
neste estudo (seja nos dados da ARHQ ou do
SUS/SP) que permitam inferir a gravidade
ou as condi¢des proprias do paciente e sua
doenga, padronizando por severidade os casos,
ajustando os desfechos encontrados para o
risco prévio do paciente e, assim, permitindo

comparagdo entre 0s Servicos.

Deve ainda ser lembrado, como ajuste de
risco, as condi¢Oes estruturais do sistema de
saude e das unidades, bem como a formagao e
capacitacdo dos profissionais.

As informacgoes no estudo realizado no SUS/
SP sao aquelas disponibilizadas pelo Datasus/MS
e foram coletadas para os hospitais do Estado de
Sao Paulo em nimero de 618 e para os Hospitais
de Ensino certificados e contratualizados pelo
SUS/SP, atualmente 49 unidades.?

Os dados do Datasus/MS siao publicos
e possibilitam o acesso as informagoes
ambulatoriais e de internacdo dos servigos
do SUS,

epidemiologicas e administrativas.

além de outras demogréaficas,

Os sistemas de informagdo ambulatorial
e hospitalar do SUS (SIA/SUS e SIH/SUS)
tiveram, em sua origem, fungdo administrativa
e de controle de faturamento. Por este motivo
¢ clara a existéncia de certa limitacdo na
analise epidemiologica deste tipo de dado,
que entretanto, ndo impede sua utilizacdo
e proveito como marcador de qualidade da
assisténcia hospitalar no Estado, desde que
integrados e interpretados em conjunto com as

demais fontes de informacao disponiveis.

Os dados utilizados pela AHRQ também
sdo de fonte administrativa Health care
Cost and Utilization Project (HCUP),® com
limitag¢des inerentes ao faturamento de servigos
prestados e n3o visam a medigdo especifica
da qualidade, porém sdo de baixo custo ¢ uso
oportuno representando uma fonte rica que traz
informagdes importantes, devendo ser usadas
com outras fontes de medicdo da qualidade do
cuidado.

A comparagdo dos dados se fez com os
publicados pela AHRQ®!' para os anos de
2002, 2003, 2009 e 2012 e entre os anos
de 2006 a 2014 para os hospitais do Estado.
Destaca-se o grupo de hospitais de ensino ao
longo deste periodo. O projeto acompanha
cada hospital de ensino individualmente
permitindo comparacdes internas e externas,
visando melhoria da qualidade. Saliente-se
que anualmente os hospitais de ensino sdo
comunicados dos seus resultados para a
comparagao com seus pares e com hospitais do

Estado.!?
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A taxa de mortalidade apresenta o nimero
absoluto de obitos pelo procedimento ou
diagndstico no total de procedimentos ou
diagnosticos realizados no Estado ou no total
de hospitais de ensino. A taxa de utilidade
calcula o nimero de procedimentos cesareos ou
videolaparoscopicos para exérese de vesicula
biliar no total de procedimentos, incluindo os

partos normais e os cirurgicos.

Incluiu-se no estudo SUS/SP o volume
e a mortalidade por cirurgia pediatrica de
anomalias congénitas, mesmo ndo estando
no protocolo AHRQ, em face da necessidade
de identificagcdo da demanda e¢ da oferta de
Servigos.

A analise contida neste artigo nao

pretende esgotar o assunto e antes, sugere a

necessidade de novas pesquisas especificas

para cada especialidade visando aprofundar o
conhecimento e a explicagdo sobre as causas

das variagdes de taxas encontradas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1
mortalidade dos oito procedimentos invasivos

traz os indicadores de
(taxas de obitos padronizada por 100 saidas)
para os hospitais americanos integrantes da
AHRQ. No ano de 2003, a AHRQ sugere a
amplitude de variagdo de producdo que cada
procedimento deve ter por unidade hospitalar,
visando economia de escala e maior habilidade
da equipe. O volume bruto minimo observado
¢ sugerido como patamar. A SES/SP para
os hospitais de ensino e do Estado, neste
artigo ndo analisara o volume, como foi dito

anteriormente.

Tabela 1. Taxa de mortalidade na internagdo segundo procedimento, Estados Unidos, 2002 a 2012.

Taxa Mortalidade

Ano de publicagdo 2004 2006 2012 2015
Procedimento 1QI/
Ano do dado 2002 rate x 100 2003 rate x 100 2009 rate x 100 2012 rate x 100*
Revascularizagdo Miocardio 3,70 3,59 2,60 2,52
" Volume min 100 - 200
Angioplastia Coronariana. 1,91 1,92 1,64 2,1
¥ Volume min. 200 - 400
C. Aneurisma Aorta Abdominal 17,11 13,11 4,62 3,59
" Volume min. 10-32
Endarterectomia Carétida 0,96 1,92 0,50 0,44
’ Volume min. 50 - 101
Ressecgdo Pancreatica 9,39 10,20 543 2,94
’ Volume min. 10-11
Ressecgao Esofagica 13,29 10,86 4,61 3,99
’ Volume min. 6-7
13 Craniotomia 9,30 8,82 5,83 5,88
14 C. Prétese Quadril 0,48 0,47 0,12 0,07

1QI = Inpatient Quality Indicators *originalmente publicado pela ARHQ com padronizag@o por 1000 saidas

http://www.qualityindicators.ahrq.gov/acessoem 11/08/2015

Fonte: Department of Health and Human Services Agency for Healthcare Research and Quality
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Nao foram fixados valores de producao para

craniotomia e cirurgia de protese de quadril.

Analisando-se a Tabela 1, verifica-se que a
maioria dos indicadores americanos obtiveram
uma queda no valor no periodo de 2002 a
2012, o que a principio reflete melhora de
qualidade na assisténcia hospitalar, exceto para
os procedimentos de angioplastia coronariana
(manteve valores aproximados nos anos
considerados) ¢ de craniotomia, embora neste
ultimo tipo de procedimento, o valor da taxa
de 2012 ¢é praticamente o mesmo de 2009, bem

inferior aos dois primeiros anos apresentados.

Esta tabela servira para comparagdo com as

tabelas 2 e 3, seguintes.

Astabelas2, 3,5, 6,8, e9 mostram a evolugdo

dos indicadores selecionados, realizados nos

hospitais conveniados e nos hospitais de ensino
no periodo de 2006 a 2014, no SUS/SP.

Subscrito as taxas encontra-se o volume
de oObitos sobre o total de procedimentos e
diagnosticos. Este volume evidencia quase a
totalidade de procedimentos e diagnosticos
realizados no Estado, ano a ano, apesar das
exclusdes conforme os critérios da AHRQ ja

citadas anteriormente.

Com relagdo ao volume de procedimentos,
¢ interessante notar a inversdo entre a
revascularizacdo cirurgica e a angioplastia
que ocorre no Estado, diminuindo a primeira e
aumentando a segunda nos anos considerados,
sendo ambas mantém-se

que como OS

procedimentos mais numerosos entre 0s o0ito

selecionados.

Tabela 2. Taxa de mortalidade na internagdo segundo procedimento nos hospitais conveniados SUS Estado de

Sao Paulo, 2006 a 2014

Taxa Mortalidade

Procedimento

2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014
Revascularizagao Miocardio 6,30 6,65 594 5,71 5,59 5,26 5,36 5,21 5,28
Obitos/total 570/9.051 533/8.015 47417.981 468/8.195 429/7.670 412/7.830 411/7.669 368/7.057 374/7.089
Angioplastia Coronariana 2,18 2,20 2,10 217 2,25 2,06 2,10 1,86 1,94
(6bitos/total) 278/12.739  265/12.024  254/12.102  298/13.726  323/14.350  321/15578  354/16.879  324/17.446  354/18.207
C. Aneurisma Aorta Abdominal. 26,25 24,92 26,44 21,21 28,03 34,44 36,47 30,46 34,66
Obitos/total 84/320 741297 78/295 69/253 741264 83/241 93/255 60/197 61/176
Endarterectomia Carétida 413 241 3,28 1,39 1,74 2,00 1,53 2,69 1,17
Obitos/total 14/339 8/33 11/335 5/360 7/402 8/400 6/393 10/372 5/428
Ressecgao Pancreatica 19,29 16,67 17,22 17,48 16,29 14,29 12,20 15,35 13,33
Obitos/total 38/197 43/258 31/180 36/206 29/178 25/175 20/164 33/215 34/255
Ressecgao Esofagica 17,43 22,40 22,69 20,50 17,51 13,86 14,29 16,39 23,36
obitos/total 38/21) 56/250 49/216 41/200 31177 23/166 15/105 20/122 251107
Craniotomia 13,30 11,93 15,64 14,15 15,31 17,17 16,68 18,38 20,82
obitos/total 167/1.256 163/1.366 224]1.432 231/1.633 276/1.803 316/1.840 285/1.709 328/1.785 336/1.614
C. Prétese Quadril 1,81 2,95 1,14 0,86 0,51 0,48 0,59 0,48 0,40
obitos/total 27/1.489 49/1.660 14/1.226 12/1.399 8/1.562 8/1.665 10/1.701 9/1.864 71.744

Fonte: Datasus acessado em 10/11/2015
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As taxas de mortalidade aumentam nos
procedimentos de cirurgia de aneurisma de
aorta abdominal, na resseccdo esofagica e na
craniotomia, baixando nos demais procedimentos
do Estado.

De qualquer forma, mesmo nos procedimentos
com reducdo da taxa no Estado, como a
revascularizagdo do miocardio, os valores
americanos sdo bem inferiores aos nacionais,
exceto na angioplastia coronariana. Em alguns
casos, como as cirurgias de aneurisma de aorta
abdominal, os valores da taxa de mortalidade sdo

quase 10 vezes maiores.

2

E preciso cautela quando se compara os

indicadores americanos com os paulistas
em face do valor absoluto de procedimentos
realizados nos dois casos. Exemplificando com a
angioplastia coronariana, que ¢ o procedimento
mais numeroso no Estado entre os selecionados, o
numero de procedimentos realizados nos Estados
Unidos foi de 388.947 contra 18.207 no Estado

de Sao Paulo, em 2014.

Em relacdo a revascularizagdo cirtrgica do
miocardio, Piegas e cols. publicaram em 2009
o estudo em que a mortalidade no Brasil era de
6,2%, embora diferencas existissem entre os
hospitais dependendo do volume de cirurgias
realizado."

Portanto, em outros procedimentos, a baixa
quantidade pode distorcer os resultados, como
no aneurisma de aorta abdominal em que ha uma
queda de aproximadamente 50% no volume de
procedimentos (menos de 100 por ano) e um
aumento na taxa.

Parece que, com a introdugado de técnicas com
utilizacdo de protese intravascular, assim como
na angioplastia coronaria, boa parte dos pacientes
migrou para este tipo de procedimentos ficando
aqueles mais graves para a cirurgia. Mesmo
assim, verificadas as altas taxas de mortalidade, é
imperativo que especialistas no assunto aprofun-
dem o estudo sobre estes indicadores.

A Tabela 3 destaca os hospitais de ensino do
Estado, constantes da Tabela 2.

Tabela 3. Taxa de mortalidade na internagdo segundo procedimento. Hospitais de Ensino certificados no Estado

de Sao Paulo, 2006 a 2014.

Taxa Mortalidade

Procedimento

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Revascularizagdo Miocardio 793 7,73 8,31 8,06 7,37 6,35 6,76 5,84 6,86
Obitos/total 190/2.397  212/2.742  211/2.539  218/2.705  202/2.740  183/2.880  202/2.988  172/2.947  217/3.165
Angioplastia Coronariana 2,65 2,67 2,34 2,61 2,63 2,27 2,44 1,98 2,15
Obitos/total 170/6.406  177/6.626  157/6.713  201/7.712  212/8.046  205/9.043  237/9.696  206/10.404 236/10.955
C. Aneurisma Aorta Abdominal. 21,99 24.4 24,38 2512 26,03 34,76 37,00 30,91 34,67
obitos/total 53/241 61/250 59/242 54/215 571219 731210 84/227 51/165 52/150
Endarterectomia Carétida 2,39 2,78 3,30 1,41 1,45 2,08 1,71 2,67 1,07
obitos/total 6/251 71252 9/273 4/283 5/345 71337 6/351 9/337 41373
Ressecgdo Pancreatica 14,29 11,18 14,62 13,04 15,38 16,50 10,16 13,24 10,84
obitos/total 19/133 19/170 19/130 18/138 18/117 17/103 13/128 18/136 22/203
Ressecgao Esofagica 16,55 20,90 20,98 17,80 14,29 8,54 12,68 16,00 19,48
obitos/total 24/145 28/134 30/143 21/118 15/105 7/82 971 12175 15/77
Craniotomia 9,79 7,75 12,29 11,14 13,70 13,92 12,57 16,13 17,24
obitos/total 73/746 59/761 95/773 102/916 141/1.029  142/1.020  131/1.042 149/924 165/957
C. Prétese Quadril 0,50 2,04 0,42 0,32 0,14 0,00 0,38 0,27 0,34
Obitos/total 2/400 9/441 2/475 21622 1/692 0/688 3/786 2/730 3/880

Fonte: Datasus, acessado em 10/11/2015
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Verifica-se que o maior volume dos
procedimentos do Estado ¢ realizado pelos
hospitais de ensino do Estado, em parte de alta
complexidade, e os de média, considerados
de complexa execug¢do. Nao ha variacdo
significante entre as taxas de mortalidade em
relacdo aquelas encontradas para o Estado.

A explicacdo para isto pode ser traduzida
no percentual do volume de procedimentos
realizados nestes hospitais, que varia de 45% a
87% do total do estado, em 2014.

Presume-se que os hospitais de ensino
recebam o0s casos mais graves, resultando em
taxas de mortalidade maiores, apesar de recursos

mais efetivos e eficazes para resolvé-los.

A Tabela 4 apresenta os valores para os
indicadores de diagndstico (ou condigdes
clinicas) selecionados nos Estados Unidos.

De 2002 a 2012 ha diminui¢do nos valores
de mortalidade encontrados para estes
diagndsticos, o que possivelmente é creditado

atecnologia e protocolos utilizados no periodo.

AsTabelas 5 e 6 apresentam respectivamente
as taxas de mortalidade para os mesmos
diagnosticos (ou condi¢des clinicas) nos
hospitais conveniados SUS do Estado e nos

hospitais de ensino, respectivamente.

Destaca-se que as taxas de mortalidade
nos hospitais do Estado sdo bem superiores as
taxas americanas em todos os procedimentos,
sendo que em alguns casos até cerca de seis

vezes maiores (exemplo pneumonia).

SUS do Estado

como nos de ensino parece nao haver uma

Tanto nos hospitais
grande variagdo nas taxas de mortalidade,
nestes diagnodsticos. Evidencia as taxas de
mortalidade por infarto do miocardio que
apresentam valores menores nos hospitais
de ensino do que para os hospitais SUS
do Estado, possivelmente pelos primeiros
terem acesso mais facil a equipamentos de
hemodindmica, a drogas, ao segmento de
protocolos especificos.

Tal como referido nos comentarios sobre a
mortalidade por procedimentos, a comparacao
entre as taxas paulistas e americanas devem
ser cautelosas, dadas as grandes diferengas
estruturais, sociais ¢ de saude existentes, bem
como as possiveis diferengas nos sistemas
de registro. No entanto, o tema merece
investigacdo epidemioldgica mais profunda,
visando conhecer as causas da mortalidade
maior verificada nos hospitais do Estado seja
para os procedimentos ou nos diagnosticos

selecionados.

Tabela 4. Taxa de mortalidade na internagdo segundo diagnostico, Estados Unidos, 2002 a 2012

Taxa Mortalidade

Ano de publicagao 2004 2006 2012 2015
Diagnéstico IQI
Ano do dado 2002 rate x 100 2003 ratex 100 2009 rate x 100 2012 rate x 100*
15 Infarto Agudo de Miocérdio 15,3 14,79 6,14 5,87
16 Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 5,54 5,25 2,46 3,07
17 Acidente Vascular Cerebral 11,03 10,57 8,59 8,25
18  Hemorragia Gastro Intestinal 3,40 3,29 2,42 2,23
19  Fratura de Quadril 3,96 3,80 2,77 2,53
20  Pneumonia 8,02 7,53 41 3,51

1QI = Inpatient Quality Indicators

http://www.qualityindicators.ahrq.gov/ acesso em 11/08/2015*originalmente publicado pela ARHQ com padronizagdo por 1.000 saidas
Fonte: Department of Health and Human Services Agency for Healthcare Research and Quality
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Tabela 5. Taxa de mortalidade na internacdo segundo diagnostico nos hospitais conveniados SUS, Estado de
Sao Paulo, 2006 a 2014

Taxa Mortalidade

Diagnéstico

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Infarto Agudo de Miocardio 15,18 15,71 15,53 15,70 15,17 15,28 14,31 13,82 13,25
obitostotal 2532/16.677 2.640116.805 2.676/17.228 2.849/18.147 3.078/20292 3.198/20925 3.126/21.848 3.126/22.619  3.073/23.200
'gsr‘:ggmca'a e 11,67 11,78 12,26 12,56 12,65 12,92 13,27 13,12 13,03
Sbitostotal 6.366/54.540 6.228/52.890 5.929/48.368 6.306/50.216 6.208/49.057 6.389/49438 6.106/46.019 593045189  5539/42494
Acidente Vascular Cerebral 20,90 21,02 19,41 19,67 19,53 19,56 19,43 19,13 18,52
Sbitostotal 7.661/36.661 7.861/37.394 6.728/34.668 7.345/37.336 7.577/38.789 7.521/38.449 7.256/37.350  7.200/37.634  7.224/39.010
Hemorragia Gastro Intestinal 9,36 9,58 9,93 9,39 9,84 9,36 9,09 8,77 8,30
dbitostotal 1.839/19.652 1.868/19.504 1596/16.076 1.670/17.778 1.698/17.258 1.745/18.637 1.754/19.303  1.754/19.991  1.680/20.231
Fratura de Quadril 429 439 429 421 3,86 393 410 420 430
Sbitostotal 555/12.937 59513553  661/15.390 699/16.610  658/17.027  707/18.008  732/17.874  764/18.186  787/18.319
Pneumonia 14,36 15,69 16,12 15,81 17,63 17,79 18,66 18,15 18,51
dbitostotal 8.756/60.990 9.687/61.757 10.136/62.873 12.381/78.308 13.683/77.613 13.979/78.556 13.813/74.018 14.620/80551  14.392/77.758

Fonte: Datasus

Tabela 6. Taxa de mortalidade na internagdo segundo diagnostico nos Hospitais de Ensino certificados no Estado
de Sao Paulo, 2006 a 2014

Taxa Mortalidade

Diagnostico

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Infarto Agudo de Miocardio 11,78 12,06 12,99 1263 12,95 11,84 1,22 926 9,65
obitostotal 71806004  717/5946 70055459 6635251 81906324  754/6.369  8347.432 72617843  826/8.558
raliiclnciy ol 13,89 1328 14,04 1357 13,14 1357 13,53 12,39 11,82
Congestiva
dbitostotal 148210668 137410344 135519.648 142010531 137710483 1.438/10508 140710400 124110.019 1.237/10.467
Acidente Vascular Cerebral 19,08 18,79 17,68 16,82 16,59 17,45 18,88 17,42 16,66
dbitostotal 166018699 16919000 1587/8974  156819.322 15799519 164809445 173909210  162509.329  1.837/11.029
Hemorragia Gastro 976 947 883 8.20 7.85 715 782 724 6.27
Intestinal
dbitos/total 4744856 45314784 3814317 41415051 3594574 38655395 40805215 39215416  386/6.155
Fratura de Quadril 445 420 463 439 362 30 403 4,05 395
obitosfotal 1303122 13553216 1823933  186/4237 1734783 20555225  216/5355 2045520  227/5.749
Pheumonia 17,88 19,33 20,86 17,65 19,78 19,03 19,10 16,62 18,09
Sbitosotal 1567/8.766 183919513 205300841 2038/11544 228911571 2056/10.802 1.979/110.360 1791110778 1984/10.967

Fonte: DATASUS , acessado em 10/11/2015
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Os dois indicadores de utilidade sdo
apresentados na tabela 7 para os hospitais
americanos ¢ nas tabelas 8 e 9 para os hospitais
conveniados SUS do Estado e nos Hospitais de

ensino, respectivamente.

Quanto as taxas de cesarea, mais altas em
nosso meio do que nos servigos dos Estados
Unidos, ¢ sobejamente conhecido este resultado
entre nos, e os fatores culturais, tanto ligados aos
profissionais como as parturientes, que optam
por estamodalidade, aumentando continuamente
sua propor¢ao. Embora com valores de 43%, a

taxa de cesarea nos hospitais do SUS ainda ¢

menor que a taxa total de cesareas verificada no
Estado, que em 2011 ja era de 60%, se incluidos
os partos realizados na rede privada de saude
suplementar ndo vinculada ao SUS'™ ¢ em 2013

aumentava para 62%.

A taxa de utilizac@o de videolaparoscopia

para retirada de wvesicula Dbiliar vem
aumentando tanto no Estado como nos
hospitais de ensino e seguramente devera
aumentar, ainda mais com facilidades de
compra de equipamentos e treinamento de
equipes. Entretanto, ainda representa apenas

metade da taxa americana.

Tabela 7. Taxa de Utilizacdo na internacdo segundo procedimento, Estados Unidos, 2002 a 2012

Taxa de Utilizagao

Ano de publicagao 2004 2006 2012 2015
QI Procedimento/

Ano do dado 2002 rate x 100 2003 rate x 100 2009 rate x 100 2012 rate x 100*
21 Taxa Cesarea 23,28 24,48 30,2 30,25
23 Tx.C. Videolaparoscopia 74,22 74,74 83,84 86,65

1QI = InpatientQualityIndicators
*originalmente publicado pela ARHQ com padronizagdo por 1000 saidas
http://www.qualityindicators.ahrq.gov/ acesso em 11/08/2015

Fonte: Department of Health and Human Services Agency for Healthcare Research and Quality

Tabela 8. Taxa de Utilizacdo na internacdo segundo procedimento nos hospitais conveniados SUS

Taxa de Utilizagéo

Procedimento

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Taxa Cesérea 36,03 37,75 38,49 39,26 39,68 40,4 41,93 42,76 42,66
cesarealtotal 128.679/357.111 136.221/360.813 128.068/332.719 136.163/346.816 136.827/344.821 139.886/346.222 143.175/341.442 144.990/339.072 149.036/349.353
gcie((;)llaparoscopia 13,83 15,78 17,12 22,32 29,53 34,71 37,18 38,73 4311
video/total 3.540/25.592  4.470/28.334  4.874/28.467  6.867/30.765  9.897/33.510  11.860/34.167 12.603/3.3897 12.851/33.182  15.367/35.649

Fonte: Datasus/MS , acessado em 10/11/2015

Tabela 9. Taxa de Utiliza¢ao na internac¢ao segundo procedimento nos Hospitais de Ensino certificados no Estado

de Sdo Paulo, 2006 a 2014

Taxa de Utilizagéo

Procedimento

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Taxa Ceséroa 37,98 40,70 3949 41,69 40,71 40,84 41,37 434 4299
cesérealtotal 16.304/42,023 17.049/41.889 15080138213 16,029/38.450 18.801/46.180 22.036/53955 24.770/50.806 25.370/58.453 27.228/63332
\T/ixciecoiaparoscopia 35,08 39,15 37,73 4033 4524 4703 50,62 4866 55,55
videoftotal 223006356 264206748 245606510 272306752  36057.960 37487960  A0257951 35677331 4.903/8.826

Fonte: Datasus , acessado em 10/11/2015
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Ha melhora tanto nos procedimentos
como nos diagnésticos e na utilizagdo de
videolaparoscopia, porém, existe a necessidade
de maiores esfor¢os quando comparados com os
resultados obtidos pelos hospitais americanos e

transcritos pela AHRQ.

Nota-se participagdo expressiva no numero
de procedimentos videolaparoscopicos nos
Estado,

beneficios na redug¢do da internagdo, menos

hospitais do certamente trazendo
sofrimento aos pacientes, menos custo social e

econdmico para a sociedade e pacientes.

Embora necessitando de mais estudos
epidemiologicos e embasamento estatistico,
analisando-se o volume e a mortalidade no
periodo compreendido entre 2012 e 2014
verifica-se, de maneira geral, aumento no
primeiro e diminui¢ao no segundo na maioria dos
itens analisados, principalmente nos hospitais
de ensino, reforcando uma maior qualidade
nestas instituicdes, bem como a participagdo
importante na quantidade de procedimentos

realizados.

A questiao que se coloca é como melhorar

ainda mais estes indices, atingindo os
niveis internacionais verificados em paises

desenvolvidos.

Cirurgia Cardiaca Infantil

Nao consta do estudo da AHRQ desenvolvido
pela SES/SP, mas foi julgado oportuno inserir
neste artigo informacdes sobre a cirurgia cardiaca
infantil, dada as dificuldades encontradas no
sistema para resolucdo das mesmas (Tabela 10).

O numero de centros credenciados no Estado
ndo passa de 11, suficiente desde que possam
atingir escala e garantir qualidade. A certifi-
cagdo destes centros se da em decorréncia de
portaria ministerial observados determinados
parametros, epidemioldgicos e populacionais,
entre outros.

Mesmo ndo sendo credenciados, alguns
hospitais do Estado realizam cirurgias cardiacas
de menor complexidade em criangas com
cardiopatia congénita (Tabela 11).

Taxas de mortalidade em hospitais ameri-
canos reportadas pelo Memorial Health Care
System!® estdo em torno de 2,9%, bem abaixo
das encontradas nos hospitais paulistas.

Verifica-se reducdo no volume de procedi-
mentos tanto nos hospitais de ensino credencia-
dos como nos outros do Estado, sendo que entre
as causas encontra-se a limitacdo do nimero
de cirurgides capacitados a realizarem procedi-

mentos invasivos complexos, como € o caso.

Tabela 10. Taxa de mortalidade em cirurgia cardiaca infantil nos hospitais conveniados SUS, Estado de Sao Paulo,

2008 a 2014
Taxa de mortalidade
Indicador
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Taxa de mortalidade 9,46 10,15 8,77 7,33 7,01 8,14 9,73
obitos/total 150/1.586 154/1.517 132/1.505 97/1.323 86/1.227 83/1.020 95/976

Fonte: Datasus, acessado em 10/11/2015

Tabela 11. Taxa de mortalidade em cirurgia cardiaca infantil nos Hospitais de Ensino certificados no Estado de
Sao Paulo, 2008 a 2014

Taxa de mortalidade

Indicador

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Taxa de mortalidade 11,40 11,38 10,18 7,64 6,65 9,13 11,05
obitos/total 135/1.184 122/1.072 114/1.120 72/943 56/842 67/ 743 81/733

Fonte: Datasus, acessado em 10/11/2015
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Consideracoes finais

Medir o desempenho das unidades de satde e
das equipes tanto de saude como de infraestrutura
deve ser objetivo a incorporar de imediato nos
sistemas de satde.'” Buscar boa qualidade,
alta produtividade e custos compativeis com
os recursos utilizados na producdo, certamente
trardo impacto na qualidade do atendimento, na
preservacao de vidas e na eficiéncia do sistema de
saude, dai a importancia do seu monitoramento,

fiscalizagdo, auditoria e controle.

O uso de protocolos de avaliagao ja utilizados
em outros sistemas de satide no exterior, adaptados
a realidade brasileira, permite implementar
com maior rapidez e efetividade processos de
avaliag@o nos hospitais de nosso pais, permitindo
retorno em prazos mais curtos, enquanto
protocolos especificos ligados a realidade dos

sistemas e servigos nacionais sejam elaborados.

O uso constante da avaliacdo de desempenho
permitira reavaliar o financiamento do sistema,
uma vez que a inclusdo de valores como
qualidade e produtividade permitirdio menores
desperdicios, de vida e de recursos, valorizando,
inclusive, o pagamento com base nestes quesitos.

Com relagdo aos indicadores avaliados,
este estudo aponta resultados inferiores nos
hospitais conveniados ao SUS/SP, em relacgdo
aos hospitais americanos. Contudo os hospitais
de ensino de Sdo Paulo apresentam valores
melhores que a rede hospitalar do SUS,
aproximando-se

gradativamente  daqueles

obtidos na rede americana.

Faz-se, contudo, a necessidade de divulgagao

de indicadores das unidades hospitalares
bem como dos profissionais de saude, o
que somente sera alcancado com mudanca

cultural, diferente daquela vigente nos dias

atuais, em que ha dificuldades de introduzir
conceitos administrativos e éticos em servigos
com estruturas administrativas ¢ burocraticas

altamente engessadas.

Acresce-se a este o fato da abertura
indiscriminada de faculdades, principalmente
de medicina, resultando em profissionais com
ma qualifica¢do, acarretando em aumento dos
casos de impericia e de altos custos pelo exagero
em solicitagio de exames ¢ procedimentos

desnecessarios.

Em entrevista publicada pela Folha de Sao
Paulo aaltamortalidade dos pacientes nos paises ta
relacionada a grande quantidade de erros médicos
ou “eventos adversos”, que atingem a marca de
40% em contraste com 15% em outros paises. A
padronizacdo de procedimentos e a implantacdo
de cultura de seguranca sdo caminhos apontados
para a redugdo destes numeros.'® Alguns hospitais
americanos, como a Cleveland Clinic Foundation

ja o fazem.

Ha necessidade de estudos epidemioldgicos

melhor desenhados que diagnostiquem a
prevaléncia de doengas, a gravidade dos
pacientes, aliados a estudos administrativos
que mostrem as falhas estruturais das unidades,
as consequéncias da falta de qualidade das
intervencdes seja por infeccao hospitalar, falta
de materiais, despreparo profissional. Desta
forma poderda ser elaborada e implantada
estratégia de intervencdo para o bom sucesso
das operagdes, bem como o estabelecimento
de metas e medidas periodicas para alcancar

melhores resultados nos servigos de saude.

A integracdo entre equipes da infraes-
trutura com as das outras grandes areas
(ambulatorio, emergéncia, internacdo clini-co-
cirtirgica, complementar de diagnoéstico e trata-

mento, pesquisa e ensino) ¢ imprescindivel para

Saude e protocolos de qualidade/Bittar OINV et al.
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as tomadas de decisdo técnico-administrativas,

buscando eficiéncia, produtividade e eficacia.

Maiores utilizagdes de protocolos de quali-
dade para avaliagdo da qualidade produtividade
e custos dos servicos prestados trardo retorno
para a economia, administragdo e social.

Os estudos nao devem estar limitados ao
ambiente hospitalar; acompanhar a qualidade
de vida e medir a sobrevida poés-alta, podem
gerar importantes subsidios para apropriar-se da
eficacia dos processos utilizados na recuperacgio
do paciente. Medir reinternagdes e outros
impactos causados por estados clinicos tratados
ou procedimentos realizados podera trazer

resultados para a qualidade da assisténcia.

Nos Estados Unidos da América a

Accountable Care Organization — ACO, formada
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Noticia

O governo do estado de Sao Paulo criou em
janeiro de 2016 a Sala de Comando Estadual
de Arboviroses, coordenada pela Secretaria de
Estado da Saude, por meio da Coordenadoria
de Controle de Doengas (CCD/SES-SP) e
pela Coordenadoria Estadual de Defesa Civil.
Instalada na sede da CCD, a Sala monitora
a presenca do Aedes aegypti no estado ¢ a
evolucdo dos casos de arboviroses transmitidas
pelo mosquito: dengue, chikungunya, zika
virus e febre amarela. Participam também

das reunides e tomadas de decisdo o
gabinete do secretario de estado da saude, a
Superintendéncia de Controle de Endemias
(Sucen/SES-SP), o Centro de Vigilancia
Epidemiologica (CVE/CCD/SES-SP), Centro
de Vigilancia Sanitaria (CVS/CCD/SES-SP), a

Policia Militar, o Exército, a Empresa Paulista

Secretaria de Estado da Saude
Coordenadoria de Controle de Doengas

NCia'e
Treinamento em DST/Aids

de Planejamento Metropolitana S.A (Emplasa),
o Conselho de Secretarios Municipais de
Saude (Cosems-SP) e a Secretaria Municipal
de Satde de Sdo Paulo.

Como primeira acdo, foram organizados
mutirdes para eliminacdo de focos e criadouros
do Aedes aegypti, programados para acontecer
sempre nos dois ultimos finais de semana dos
meses de janeiro, fevereiro ¢ margo. A forga-
tarefa conta com agentes da Sucen, agentes
municipais e estaduais da area da saude, Defesa
Civil, Exército além de voluntarios da sociedade

civil.

Sociedade civil participa do combate ao Aedes

O governo paulista envolveu a iniciativa

privada, a sociedade civil organizada, em

Secretaria de Estado da Satude e Coordenadoria de Defesa Civil instalam Sala de Situacao “Todos Juntos Contra o Aedes aegypti”
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especial as liderancas religiosas de todo o
estado para disseminar informagdes sobre
a importdncia do combate ao mosquito
transmissor das arboviroses. A mobilizagao
conta, também, com a participagdo da Unido
Estadual dos Estudantes de S@o Paulo, que
promovera acdes em universidades do estado

de Sao Paulo.

trabalho dos

voluntarios, bem como do exército e policia

Para instrumentalizar o

militar, foram disponibilizadas videoaulas
sobre eliminag@o de criadouros, disponiveis em

WWww.sucen.sp.gov.br

“E fundamental que a populagdo seja
parceira do poder publico e contribua no
sentido de eliminar focos do mosquito, uma
vez que 80% dos criadouros estdo no interior
das residéncias”, afirma David Uip, secretario
de Estado da Saude de Sao Paulo.

A Sala de Situagdo “Todos Juntos Contra o
Aedes” permanecerd ativa por meio de reunides
semanais durante o primeiro semestre de 2016.
Ao longo do segundo semestre sera possivel
avaliar o impacto das medidas adotadas em
relacdo a diminuicao da infestacdo do Aedes e
dos casos das arboviroses.

Secretaria de Estado da Satide e Coordenadoria de Defesa Civil instalam Sala de Situagao “Todos Juntos Contra o Aedes aegypti”
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Resumo

Cristina da Silva Meira; Vera Lucia Pereira Chioccola (orientadora)
Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doengas — Secretaria de Estado da Saude.
Sao Paulo — Brasil, 2013.

RESUMO

O presente estudo avaliou alguns aspectos da resposta imune celular e humoral na co-infeccéo
toxoplasmose cerebral e Aids (TC/Aids). O primeiro passo foi aperfeicoar a produgdo de dois ntigenos
que foram utilizados em todos os experimentos. Um deles foi o antigeno lisado de aquizoitos (ALT) e o
outro, um grupamento de antigenos excretados/secretados (ESA) obtidos dos sobrenadantes de culturas
de células VERO, sem soro fetal bovino infectadas com taquizoitos. A seguir foram avaliados os niveis
de IgG anti-T. gondii no liquido cefalorraquidiano (LCR) de 99 pacientes com TC/Aids. Em ambos
os ensaios (Elisa e Western Blotting), ESA desencadeou reatividade nas amostras desses pacientes, o
que ndo foi observado com o ALT. Concomitantemente, foi padronizado a Elisa, empregando ambos
os antigenos, para a deteccdo de subclasses de IgG em 265 amostras de soro ¢ 270 amostras de LCR.
Os grupos de soros foram compostos de 58 pacientes TC/Aids; 49 com Aids/outras neuroinfeccdes/
positivos para toxoplasmose; 58 com Aids/outras neuroinfec¢des/negativos para toxoplasmose; 50
individuos soropositivos para toxoplasmose e¢ 50 individuos sadios. Os de LCR foram compostos
conforme a presenca ou nao de toxoplasmose ativa sendo: 99 pacientes com TC/Aids; 112 com outras
neuroinfecgdes/soropositivos para toxoplasmose € 59 com outras neuroinfec¢des/sorologia negativa
para toxoplasmose. Somente com ESA obtivemos uma diferenciagdo no perfil de subclasses de IgG,
onde niveis de IgG4 s6 foram detectados nos pacientes com TC/Aids, e a presenca de IgG2 predominou
nos individuos cronicamente infectados. O valor diagnostico das IgA e IgE na TC/Aids foi também
avaliado. Os resultados mostraram que nao foi possivel correlacionar tais anticorpos com a reativacio
da infecgdo. A resposta imune celular na TC/Aids foi parcialmente avaliada estudando-se os niveis de
citocinas (IFN-g, TNF-a, IL-10, IL-12 e IL-4) em sobrenadantes de culturas de células mononucleares
do sangue periférico de 15 pacientes com TC/Aids. Tais pacientes apresentaram deficiéncia na produgio
de IFN-g, altos niveis de TNF-a ¢ uma pequena producdo de IL-10 em comparagdo com os outros
grupos de pacientes. O monitoramento da produgdo destas citocinas durante a evolu¢ao do tratamento
especifico para T. gondii mostrou que no 15° dia os pacientes ja apresentam uma discreta produgio
de IFN-g e uma diminui¢@o nos niveis de TNF-a e IL-10. Nao foi possivel detectar IL-12 e IL-4 nos
grupos estudados. Estes achados sugerem que baixos niveis de IFN-g estdo correlacionados a redugio
e/ou deficiéncia na capacidade células TCD4+ de pacientes com TC/Aids em produzir tal citocina,
bem como altos niveis de TNF-a refletem a alta resposta inflamatoria desencadeada pelo parasita. Em
contrapartida, a presenga de IL-10 sugere um efeito imunoregulatorio nos individuos cronicamente
infectados e naqueles negativos para toxoplasmose, porém uma suscetibilidade a infec¢ao nos pacientes
com TC/Aids, uma vez que tal citocina esta associada com um aumento da suscetibilidade a infec¢ao,
decorrente da deficiéncia no ntimero de células TCD4+.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasma. Toxoplasmose cerebral. Antigenos. Imunidade celular, Imunidade
humoral. Sindrome de imunodeficiéncia Adquirida.

Antigenos excretados/secretados de Toxoplasma gondii: resposta imune celular e humoral
na toxoplasmose cerebral e Aids/Meira CS e Chioccola VLP (orientadora)
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Cristina da Silva Meira; Vera Lucia Pereira Chioccola (orientadora)

Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doengas — Secretaria de Estado da
Saude. Sao Paulo — Brasil, 2013.

ABSTRACT

The present study evaluated some aspects of humoral and cellular immune response in the co-infection
cerebral toxoplasmosis and Aids (CT/Aids). The first step was to improve the production of two antigens
that were used in all experiments. One was the tachyzoite lysate antigen (TLA) and the other was a
group of excreted/secreted antigens (ESA) obtained from culture supernatants of VERO cells without
fetal calf serum and infected with tachyzoites. Then, anti-T. gondii IgG levels in cerebrospinal fluid
(CSF) of 99 TC/Aids patients were evaluated. In both methodologies (Elisa and Western blotting),
ESA triggered reactivity in samples from TC/AIDS patients, which were not observed using TLA.
Concomitantly, methodologies employing ELISA and two antigens for IgG subclasses detection
in sérum and CSF samples were standardized. The assays were performed in 265 sera and 270 CSF
samples composed of 58 sera (patients with CT/Aids); 49 sera (patients with Aids/other neuroinfections/
positive toxoplasmosis; 58 sera (patients with AIDS/other neuroinfections/negative toxoplasmosis);
50 sera (individuals with asymptomatic toxoplasmosis/negative HIV); 50 sera (healthy individuals/
negative toxoplasmosis and HIV); 99 CSF samples (patients with CT/Aids); 112 CSF samples (patients
with Aids/other neuroinfections/positive toxoplasmosis); and 59 CSF samples (patients with Aids/other
neuroinfections/ negative toxoplasmosis). Only ESA was able to differentiate the IgG subclasses profile.
1gG4 levels were detected only in TC/Aids patients, and 1gG2 levels were predominate in chronically
infected patients. The diagnostic value of IgA and IgE in TC/Aids patients was also evaluated. The
results showed that it was not possible correlating these antibodies with the infection reactivation. The
cellular immune response of TC/Aids patients was partially evaluated considering the cytokine levels
(IFN-g, TNF-q, IL-10, IL-12 e IL-4) in supernatants from cultures of peripheral blood mononuclear
cells. CT/Aids patients showed deficiency in IFN-g, high TNF-a levels and small IL-10 levels, when
compared with patients of other groups. The monitoring of the production of these cytokines, during
the specific T. gondii treatment, showed that after 15 days, patients already were able to produce small
IFN-- g levels. At t he same time, TNF-a and IL-10 levels were decreased. IL-12 and IL-4 levels were
not detected in studied groups. These findings suggest that low I[FN--g levels are closely correlated to the
reduction and/or deficiency in the ability CD4+ T cells of TC/Aids patients in producing this cytokine,
as well as high levels of TNF--a reflect the high inflammatory response triggered by parasite. In contrast,
IL-10 production suggests an immune-regulatory effect in chronically infected individuals and those
negative for toxoplasmosis, but an infection susceptibility in CT/Aids patients, since IL-10 is associated
with an increased susceptibility to infection, caused by deficiency of CD4+ T cells

KEYWORDS: Toxoplasma. Cerebral toxoplasmosis. Antigens. Cellular immunity, humoral immunity.
Acquired Immunodeficiency Syndrome.

Antigens excreted/secreted of Toxoplasma gondii: cellular and humoral immune response
in cerebral toxoplasmosis and 4/DS/Meira CS e Chioccola VLP (orientadora)
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quanto a identidade e vinculo institucional dos autores. Apos

receber os pareceres, os Editores, que detém a decisdo final
sobre a publicacdo ou ndo dos trabalhos, avaliam a aceitacao
dos artigos sem modifica¢des, a recusa ou a devolugdo aos

autores com as sugestdes apontadas pelos revisores.

Tipos de artigo

1. Artigo original — Apresenta resultados originais
provenientes de estudos sobre quaisquer aspectos da
prevencdo e controle de riscos e agravos e de promogao da
saude, desde que no escopo da epidemiologia, incluindo
relatos de casos, surtos e/ou vigilancia. Esses artigos devem
ser baseados em novos dados ou perspectivas relevantes para
a saude publica. Devem relatar os resultados a partir de uma
perspectiva de satide publica, podendo, ainda, ser replicados
e/ou generalizados por todo o sistema (o que foi encontrado
e o0 que a sua descoberta significa). Extensdo maxima de
6.000 palavras; 10 ilustragoes (tabelas, figuras, graficos e
fotos); 40 referéncias bibliograficas. Resumo em portugués
e em inglés (abstract), com no maximo 250 palavras, e entre
trés e seis palavras-chave (keywords).

2. Revisao — Avaliagdo critica sistematizada da literatura
sobre assunto relevante a satide publica. Devem ser descritos
os procedimentos adotados, esclarecendo os limites do tema.
Extensdo maxima de 6.000 palavras; resumo (abstract) de
até 250 palavras; entre trés e seis palavras-chave (keywords);
sem limite de referéncias bibliograficas; seis ilustragdes
(tabelas, figuras, graficos e fotos).

3. Artigos de opiniio — Sdo contribuigdes de autoria
exclusiva de especialistas convidados pelo Editor
Cientifico, destinadas a discutir ou tratar, em maior
profundidade, de temas relevantes ou especialmente
oportunos, ligados as questdes de saude publica. Nao ha
exigéncia de resumo ou abstract.

4. Artigos especiais — Sdo textos nio classificaveis nas
categorias acima referidas, aprovados pelos Editores por
serem considerados de especial relevancia. Sua revisdao
admite critérios proprios, nao havendo limite de tamanho
ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

5. Comunicacdes rapidas — Sao relatos curtos,
destinados a rapida divulgagdo de eventos significativos
no campo da vigilancia a satde. A sua publicacdo em

versdo impressa pode ser antecedida de divulgacdo em
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meio eletronico. Extensdo maxima de 2.000 palavras;
sendo opcional a inclusdo de resumo (até 150 palavras),
palavras-chave (entre trés e seis), ilustragdes ereferéncias.
E recomendavel que os autores das comunica¢des rapidas
apresentem, posteriormente, um artigo mais detalhado.

6. Informe epidemiolégico — Tem por objetivo
apresentar ocorréncias relevantes para a satide coletiva, bem
como divulgar dados dos sistemas publicos de informacao
sobre doencas, agravos, e programas de prevencdo ou
eliminagdo. Sua estrutura é semelhante a do artigo original,
porém sem resumo ou palavras-chave; extensdo maxima de
5.000 palavras; 15 referéncias; quatro ilustragdes (tabelas,
figuras, graficos e fotos).

7. Informe técnico — Texto institucional que tem por
objetivo definir procedimentos, condutas e normas técnicas
das agdes e atividades desenvolvidas no ambito da Secretaria
de Estado da Saude de Sdo Paulo (SES-SP). Inclui, ainda,
a divulgagdo de praticas, politicas e orientacdes sobre
promogao a satide e prevengao e controle de riscos e agravos.
Extensdo maxima de 5.000 palavras; seis ilustragdes (tabelas,
figuras, graficos e fotos); 30 referéncias bibliograficas. Nao
inclui resumo nem palavras-chave.

8. Resumo — Serdo aceitos resumos de teses e dissertacdes
até dois anos apos a defesa. Devem conter os nomes do autor
e do orientador, titulo do trabalho (em portugués e inglés),
nome da instituicdo em que foi apresentado e ano de defesa.
No maximo 250 palavras e entre trés e seis palavras-chave.

9. Pelo Brasil — Deve apresentar a analise de um aspecto
ou funcdo especifica da promocdo a saude, vigilancia,
prevengdo ¢ controle de agravos nos demais Estados
brasileiros. Extensdo maxima de 3.500 palavras; resumo
com até 250 palavras; entre trés e seis palavras-chave; 20
referéncias; seis ilustracdes (tabelas, figuras, graficos e
fotos).

10. Atualizagdes — Textos que apresentam,
sistematicamente, atualizagdes de dados estatisticos
gerados pelos o6rgdos e programas de prevengao e controle
de riscos, agravos e doengas do Estado de Sdo Paulo. Até
3.000 palavras e oito ilustragdes. Nao inclui resumo nem
palavras-chave.

11. Republicacio de artigos — sdo artigos publicados
em outros periddicos de relevancia, nacionais ou
internacionais, abordando temas importantes cuja
veiculagdo seja considerada, pelos Editores, de grande

interesse a saude.

12. Relatos de encontros — Devem enfocar o contetido
do evento e ndo sua estrutura. Extensdo maxima de 2.000
palavras; 10 referéncias (incluindo eventuais /inks para a
integra do texto). Nao incluem resumo nem palavras-chave.

13. Noticias — Sdo informagdes oportunas de interesse
para divulgacdo no ambito da saude publica. Até 600
palavras, sem a necessidade de referéncias.

14. Dados epidemiologicos — Atualizacdes de dados
estatisticos sobre agravos e riscos relevantes para a saude
publica, apresentadas por meio de tabelas e graficos. Inclui
contextualiza¢do dos dados em até 300 palavras.

15. Recortes Historicos — Texto com informacoes
que registram determinado periodo, personagem ou
fato da historia da satide publica e da ciéncia. Sua
revisdo admite critérios proprios da Coordenagdo Editorial.
A inclusio de bibliografia ¢ opcional.

16. Cartas — As cartas permitem comentarios sobre
artigos veiculados no BEPA, e podem ser apresentadas a
qualquer momento ap6s a sua publicagdo. No maximo 600
palavras, sem ilustragdes.

Observagdo: Informes técnicos, Informes
epidemiologicos, Pelo Brasil, Atualizagdes e Relatos de
encontros devem ser acompanhados de carta de anuéncia
do diretor da instituicao a qual o(s) autor(es) e o objeto do

artigo estdo vinculados.

Apresentac¢io dos trabalhos

A cada trabalho devera ser anexada uma carta de
apresentagdo, assinada por todos os autores, dirigida a
Coordenacgao Editorial do Boletim Epidemioldgico Paulista.
Nela deverdo constar as seguintes informagdes: o trabalho
ndo foi publicado, parcial ou integralmente, em outro
periodico; nenhum autor tem vinculos comerciais que
possam representar conflito de interesses com o trabalho
desenvolvido; todos os autores participaram da elaboragdo
do seu conteudo (elaboragdo e execugdo, redagdo ou revisao
critica, aprovagdo da versao final).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser respeitados.
Nesse sentido, os autores devem explicitar, em METODOS,
que a pesquisa foi concluida de acordo com os padrdes
exigidos pela Declaragdo de Helsinki e aprovada por
comissdo de ética reconhecida pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep), vinculada ao Conselho Nacional
de Saude (CNYS).
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O trabalho deverd ser redigido em Portugués (BR),
com entrelinhamento duplo. O manuscrito deve ser
encaminhando em formato eletronico (e-mail, CD-Rom) ¢
impresso (folha A4), aos cuidados da Coordenacao Editorial

do BEPA, no seguinte endereco:

Boletim Epidemiolégico Paulista
Av. Dr. Arnaldo, 351, 1° andar, sala 124
Pacaembu — Sao Paulo/SP — Brasil
CEP: 01246-000
E-mail: bepa@saude.sp.gov.br

Estrutura dos textos

O manuscrito devera ser apresentado segundo a estrutura
das normas de Vancouver: titulo; autores e institui¢des;
resumo e abstract; introducdo; metodologia; resultados;
discussao e conclusdo; agradecimentos; referéncias
bibliograficas; e tabelas, figuras e fotografias.

Pagina de rosto — Contém o titulo do artigo, que deve
ser conciso, especifico e descritivo, em portugués e inglés.
Em seguida, deve ser colocado o nome completo de todos
0s autores ¢ a instituicdo a que pertencem; indicagdo
do autor responsavel pela troca de correspondéncia; se
subvencionado, indicar o nome da agéncia de fomento que
concedeu o auxilio e o respectivo nome/numero do processo;
se foi extraido de dissertacdo ou tese, indicar titulo, ano e

instituicdo em que foi apresentada.

Resumo — Colocado no inicio do texto, deve conter
a descri¢do, sucinta e clara, dos propodsitos do estudo,
metodologia, resultados, discussdo e conclusdo do artigo.
Em muitos bancos de dados eletrdnicos o resumo ¢ a Unica
parte substantiva do artigo indexada e, também, o Unico
trecho que alguns leitores leem. Por isso, deve refletir,
cuidadosamente, o contetido do artigo.

Palavras-chave (descritores ou unitermos) — Seguindo-
se ao resumo, devem ser indicadas no minimo trés e
no maximo seis palavras-chave do conteudo, que tém
por objetivo facilitar indexagdes cruzadas dos textos e
publicagdes pela base de dados, juntamente com o resumo.
Em portugués, as palavras-chave deverdo ser extraidas do
vocabulario Descritores em Ciéncias em Saiude (DeCS),
da Bireme (http://decs.bvs.br/); em inglés, do Medical

Subject Headings (http://www.nlm.nih.gov/mesh/). Caso
ndo sejam encontradas palavras-chave adequadas a tematica

abordada, termos ou expressdes de uso corrente poderao ser
empregados.

Introdugdo — Iniciada em pagina nova, contextualiza o
estudo, a natureza das questdes tratadas e sua significancia.
A introdugdo deve ser curta, definir o problema estudado,
sintetizar sua importancia e destacar as lacunas do
conhecimento abordadas.

Metodologia (Métodos) — Deve incluir apenas
informagdo disponivel no momento em que foi escrito o
plano ou protocolo do estudo (toda a informagdo obtida
durante a conduta do estudo pertence a se¢do de resultados).
Deve conter descricdo, clara e sucinta, acompanhada
da respectiva citagdo bibliografica, dos procedimentos
adotados, a populagdo estudada (universo e amostra),
instrumentos de medida e, se aplicavel, método de validagao
e método estatistico.

Resultados — Devem ser apresentados em sequéncia
logica no texto, tabelas e figuras, colocando primeiramente
as descobertas principais ou mais importantes. Os resultados
encontrados devem ser descritos sem incluir interpretagdes
e/ou comparagdes. Sempre que possivel, devem ser
apresentados em tabelas e figuras autoexplicativas e com
analise estatistica, evitando-se sua repeticdo no texto.

Discussdo — Deve comegar com a apreciagdo das
limitagcdes do estudo, seguida da comparacdo com a
literatura e da interpretacdo dos autores, explorando
adequada e objetivamente os resultados.

Conclusio — Traz as conclusdoes relevantes,
considerando os objetivos, e indica formas de continuidade
do trabalho.

Agradecimentos — Em havendo, deve-se limitar ao
minimo possivel, sempre ao final do texto.

Citacdes bibliograficas — A exatiddo das referéncias
bibliograficas ¢ de responsabilidade dos autores. Ao longo
do artigo, o niimero de cada referéncia deve corresponder
ao numero sobrescrito, colocado sem parénteses e
imediatamente apés a respectiva citacdo. Devem ser
numeradas, a partir dai, consecutivamente.

Exemplo:

“No Brasil, a hanseniase ainda ¢ um problema a ser
equacionado e, no Estado de Sao Paulo, ha varias regides
com altas taxas de detec¢do.! Dentre as diversas medidas
tomadas pelo Ministério da Satide (MS)? para eliminagdo
da hanseniase como um problema de saude publica no
Pais, atingindo a prevaléncia de um caso para cada 10 mil

habitantes, destacam-se as agdes de educacao e informacao,
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preconizadas para todos os niveis de complexidade de
atencdo.”

Referéncias bibliograficas — listadas ao final do
trabalho, devem ser numeradas de acordo com a ordem em
que sdo citadas no texto. A quantidade de referéncias deve
se limitar ao definido em cada tipo de artigo aceito pelo
BEPA. Boletim Epidemiolégico Paulista.

A normalizagdo das referéncias deve seguir o estilo
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to

Biomedical Journals (Vancouver), http:/www.icmje.org/.

Para referéncias cujos exemplos ndo estejam
contemplados neste texto, consultar os links: Guia de
Apresentacdo de Teses (Modelo para Referéncias) da
Faculdade de Saude Publica/USP, http://www.bvs-p.fsp.
usp.br:8080/html/pt/paginas/guia/i anexo.htm ou Citing
Medicine, 2nd edition, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/.

Segundo as normas de Vancouver, os titulos de

periodicos sdo abreviados conforme aparecem na Base
de dados PubMed, da US National Library of Medicine,
disponivel no site http://www.pubmed.gov, selecionando
Journals Database.

Para consultar titulos de periddicos nacionais e

latino-americanos: http://portal.revistas.bvs.br/main.php?
home=true&lang=pt.

Exemplos de Referéncias:

a) Artigos de periddicos:

Se a publicagdo referenciada apresentar dois ou mais
autores, indicam-se até os seis primeiros, seguidos da
expressao et al.

1. Opromolla PA, Dalbem I, Cardim M. Analise da
distribuicdo espacial da hanseniase no Estado
de Sao Paulo, 1991-2002. Rev bras epidemiol.
2005;8(4):356-64.

2. Ponce de Leon P, Valverde J, Zdero M. Preliminary
studies on antigenic mimicry of Ascaris
Lumbricoides. Rev latinoam microbiol. 1992;34:33-8.

3. Carlson K. Reflections and recommendations on
reserch ethics in developing countries. Soc Sci Med.
2002;54(7):1155-9.

b) Livros:

1. Pierson D, organizador. Estudos de ecologia humana:
leituras de sociologia e antropologia social. Sdo
Paulo: Martins Fontes; 1948.

A indicagdo da edicdo ¢ necessaria a partir da segunda.

¢) Capitulos de livro:

1. Wirth L. Historia da ecologia humana. In: Pierson D,
organizador. Estudos de ecologia humana: leituras de
sociologia e antropologia social. Sdo Paulo: Martins
Fontes; 1948. p.64-76.

d) Autoria corporativa:

1. Ministério da Saude, Secretaria de Politicas de Saude.
Amamentagdo e uso de drogas. Brasilia (DF); 2000.

2. Organizacion Mundial de la Salud. Como investigar
el uso de medicamentos em los servicios de salud.
Indicadores seleccionados del uso de medicamentos.
Ginebra; 1993. (DAP. 93.1).

e) Dissertagdes de mestrado, teses e demais trabalhos
académicos:

1. Moreira MMS. Trabalho, qualidade de vida e
envelhecimento [dissertagao de Mestrado]. Rio de
Janeiro: Escola Nacional de Satude Publica; 2000.

2. Rotta CSG. Utilizagao de indicadores de desempenho
hospitalar como instrumento gerencial [tese de
Doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Satude Publica
da USP; 2004.

f) Trabalhos apresentados em congressos, simpdsios,
encontros, semindrios e outros:

1. Levy MSF. Maes solteiras jovens. In: Anais do 9°
Encontro Nacional de Estudos Populacionais; 1994;
Belo Horizonte, BR. Sao Paulo: Associagdo Brasileira
de Estudos Populacionais;

1995. p. 47-75.

2. Fischer FM, Moreno CRC, Bruni A. What do subway
workers, commercial air pilots, and truck drivers have
in common? In: Proceedings of the 12. International
Triennial Congress of the International Ergonomics
Association; 1994 Aug 15-19; Toronto, Canada.
Toronto: IEA;

1994. v. 5, p. 28-30.

g) Documentos eletronicos:

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE
[boletim na internet]. Sintese de indicadores sociais
2000 [acesso em 5 mar. 2004]. Disponivel em: http://
www.ibge.gov.br

2. Sociedade Brasileira de Pediatria. Calendario de
vacinas para criancas/2008 [base de dados na internet].
Disponivel em:
http://www.sbp.com.br/show_item?2.cfm?
id_categoria=21&id detalhe=2619&
tipo_detalhe=s&print=1

3. Carvalho MLO, Pirotta KCM, Schor N. Participagio
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masculina na contracepcao pela otica feminina. Rev
Saude Publica [periddico na internet]. 2001 [acesso em
25 maio 2004];35:23-31. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S0034 -9102001000100004&
Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt

h) Legislagdo:

1. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.
Secretaria de Defesa Agropecuaria. Instrugdo
Normativa n. 62, de 26 de agosto de 2003. Oficializa

os métodos analiticos oficiais para analises

microbiologicas para o controle de produtos de origem

animal e agua. Diario Oficial da Unido. 18 set. 2003;
Secdo 1:14.

2. Sédo Paulo (Estado). Lei n. 10.241, de 17 de margo
de 1999. Dispde sobre os direitos dos usuarios dos
servigos e das agdes de satde no Estado e da outras
providéncias. Diario Oficial do Estado de Sao Paulo.
18 mar. 1999; Segao 1:1.

Casos ndo contemplados nestas instru¢des devem
ser citados conforme indicagdo do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo Vancouver),
disponivel em

http:// www.cmje.org.

Tabelas — devem ser apresentadas em folhas separadas

ou arquivo a parte, numeradas consecutivamente com

algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas no
texto. A cada uma deve ser atribuido um titulo breve,
evitando-se linhas horizontais ou verticais. Notas
explicativas devem ser limitadas ao menor numero possivel
e colocadas no rodapé das tabelas, ndo no cabecalho ou
titulo. Os arquivos ndo poderdo ser apresentados em
formato de imagem.

Quadros — s3o identificados como tabelas, seguindo
numeragdo Unica em todo o texto. A exemplo das tabelas,
devem ser apresentados, da mesma forma, em folhas
separadas ou arquivo a parte, numerados consecutivamente
com algarismos arabicos, na ordem em que forem citados
no texto. Também nao poderdo ser apresentados no formato
de imagem.

Figuras — fotografias, desenhos, graficos etc., citados
como figuras, devem ser numerados consecutivamente, em
algarismos arabicos, na ordem em que forem mencionados
no texto, por numero ¢ titulo abreviado no trabalho. As
legendas devem ser apresentadas conforme as tabelas. As
ilustragdes devem ser suficientemente claras para permitir
sua reproduc¢@o, em resolugdo de no minimo 300 dpi.

Orientagdes Gerais — tabelas, ilustragdes e outros
elementos graficos devem ser nitidos e legiveis, em alta
resolugdo. Se ja tiverem sido publicados, mencionar a
fonte e anexar a permissdo para reprodugao. O numero de
elementos graficos estd limitado ao definido em cada tipo
de artigo aceito pelo BEPA. Abreviaturas, quando citadas

pela primeira vez, devem ser explicadas.

Instrucdes aos Autores atualizada em janeiro de 2014

Instrugdes na integra em /resources/ccd/homepage/bepa/instrucoes_aos_autores 2013.pdf
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Acesse a versao eletrbnica em:
www.ccd.saude.sp.gov.br

Rede de Informacado e Conhecimento:
http://ses.sp.bvs.br/php/index.php

Colabore com o BEPA:
bepa@saude.sp.gov.br
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