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APRESENTAGAO

O estimulo & pesquisa, o fomento de recursos humanos em ciéncia, tecnologia
e inovacdo em saldde e a difusdo do conhecimento produzido sdo subsidios
para melhorar a satde da populacd@o e superar desigualdades regionais, ndo
por acaso principios da Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em
Sadde (PNCTIS) - parte integrante da Politica Nacional de Sadde.

Ainda como estratégia da PNCTIS, estd a criacdo de prémios de incentivo para
colaborar para a sustentacdo e o fortalecimento do esforco nacional de desen-
volvimento cientffico e tecnolégico. Nesse contexto, desde a criacéo do Prémio de
Incentivo em Ciéncia e Tecnologia para o SUS, em 2002, 198 trabalhos 4 foram
premiados, sendo que 165 receberam mencdo honrosa e 33 receberam prémios
em dinheiro, consolidando o compromisso do Ministério da Satde de incentivar a
producdo cientffica com potencial de utilizacdo no Sistema Unico de Satde.

Prémio chega a sua oitava edigdo

Em 2009, foi mantida a categoria especial de incorporacéo de conhecimentos cienti-
ficos, criada em 2008 em comemoracéo aos 20 anos do SUS, além da manutencéo
das outras quatro categorias presentes nas outras edicdes: doutorado, mestrado,
trabalho cientifico publicado e monografia de especializacdo/residéncia.

No total, foram efetuadas 455 inscricdes, 391 em consonéncia com os pré-
requisitos do edital, avaliadas, na primeira fase, por cerca de 200 pareceristas
ad hoc, e por Comisséo Julgadora na segunda fase, formada por representantes
de diversas instituicdes:

Premiagies

Entre os 97 trabalhos aprovados para segunda fase, em assuntos variados, cinco
foram premiados em dinheiro e 25 foram premiados com mencdes honrosas.

A populacdo brasileira tem um alto nivel de diversidade genémica e extensa
miscigenagdo, com particularidades em cada estado brasileiro. Por isso, o tra-
balho premiado na categoria doutorado buscou identificar e avaliar a asso-
ciacdo entre variantes de genes metabolizadores de drogas com a ocorréncia
de efeitos adversos hepdticos em pacientes sob tratamento anti-tuberculose. A
identificacdo de marcadores genéticos que possam predizer a resposta & deter-
minada droga pode auxiliar a avaliacdo de drogas e a modificacéo de condutas
terapéuticas e dosagens. Esse trabalho, infitulado “Influéncia da variabilidade
genética humana dos genes NAT2, CYP2, GSTM1 e GSTT1 na ocorréncia de



reacdes adversas hepdticas induzidas pela isoniozida em pacientes com tuber-
culose ativa”, foi concluido, em 2009, por Raquel Lima de Figueiredo Teixeira.
Com experiéncia na drea de genética - énfase em genética humana e médica-,
Raquel é pesquisadora adjunta da Fundacdo Oswaldo Cruz, instituicdo onde
fez o seu doutorado.

Com o objetivo de melhorar a promocao de satdde na assisténcia pré-natal, o
trabalho premiado na categoria mestrado subsidiou a criagéo de cartilha edu-
cativa, destinada & utilizagdo no SUS, levando em consideracdo demandas das
gestantes e seus contextos sociais e culturais. Para produzir essa cartilha, o tra-
balho envolveu profissionais de sadde, de comunicacéo e teve a colaboracéo
dessas gestantes. Descrito em detalhes, o processo de criacdo da cartilha pode,
também, ser utilizado para confecc@o de outros materiais educativos. A autora
da pesquisa, Luciana Magnoni Reberte, concluiu seu mestrado em enferma-
gem, “Celebrando a vida: construcdo de uma cartilha educativa para gestan-
tes”, em 2008. Atualmente, Luciana estd com o doutorado em andamento e é
membro do Grupo de Pesquisa Nicleo de Assisténcia para o Autocuidado da

Mulher da Escola de Enfermagem (NAAM) da USP.

Na categoria trabalho publicado, foi relatada a experiéncia de planejamento de
um indice de condicdes de vida e satde, que superasse as limitacdes dos tradi-
cionais indices sintéticos, como o IDH — indice de Desenvolvimento Humano — e
pudesse reconhecer as desigualdades de condicdes de vida e satde, a partir da
reflexdo sobre a complexidade da realidade de satde e doenca no pafs, contri-
buindo para o planejamento no SUS. Com o titulo “Diferenciais intermunicipais
de condicdes de vida e satde: construcdo de um indicador composto”, o tra-
balho foi publicado na Revista de Satde Publica pela pesquisadora Olinda do
Carmo Luiz, doutora em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo (FMUSP), onde é pesquisadora do Departamento de Medicina Pre-
ventiva. Olinda Luiz é, também, professora visitante da Faculdade de Medicina
do ABC, credenciada no programa de pés-graduacdo em ciéncias da sadde

Pensando nas populagdes que vivem em condicdes sécioecondmicas desfa-
vordveis, expostas aos riscos de manejo e gerenciamento de residuos sélidos,
o trabalho premiado na categoria de monografia de especializagdo propés
protocolo operacional voltado para a atencdo primdria em satde, em uma ten-
tativa de oferecer estratégias para orientar a atuacdo de membros das equipes
de Saude da Familia. O trabalho “Protocolo de Atenc@o & Satde de Pessoas
Expostas ao Manejo Inadequado de Residuos Sélidos: um caminho para a es-
tratégia de satde da familia” é fruto da especializacdo em residéncia médica
de Rémulo Fernandes Augusto Filho. O autor tem experiéncia em medicina
de familia e comunidade, além de desenvolver atividades como preceptor da
Residéncia em Medicina de Familia e Comunidade do Sistema Municipal de
Satde-Escola (SMSE) de Fortaleza.




Focado na érea de satde ocular, o trabalho premiado por sua aplicabilidade
ao SUS seguiu os propésitos de promover, na perspectiva de inclusé@o social, a
prevencdo, a reabilitacéo precoce e a protecdo & sadde infantil. Na comunida-
de médica, profissional e académica e na populacdo em geral, foram desenvol-
vidas acdes de divulgacdo de métodos de prevencdo e diagnéstico, baseados
no Teste de Reflexo Vermelho, um teste simples, capaz de identificar a presenca
de diversas enfermidades visuais. O premiado nessa categoria, Pedro Jorge
Caldas Magalhaes, possui mestrado e doutorado em Farmacologia — drea na
qual tem ampla experiéncia - pela Universidade Federal do Ceard (UFC), onde
é professor adjunto e integra o corpo docente de programas de pés-graduacao.
E, também, tutor do grupo do Programa de Educacdo Tutorial do Curso de Me-
dicina na mesma instituicéo.



ENTREVISTAS

A valorizacdo de pesquisadores e suas pesquisas foi um dos ideais de criacdo
do Prémio. Aproximar as dreas de ciéncia, tecnologia e satde, em consonéncia
com um canal direto com os pesquisadores, pode incrementar o processo de
definicéo de prioridades e politicas do Ministério da Satde, para produzir e
aplicar resultados de pesquisas voltados para a populagéo.

Nesse contexto, foram feitas entrevistas com os vencedores, em cada categoria,
uma oportunidade de descobrir um pouco mais sobre suas motivacées para ini-
ciar as pesquisas, seus objetivos, bem como o impacto gerado pelos resultados
e os possiveis desdobramentos.

CATEGORIA INCORPORAGAD DE CONHECIMENTOS CIENTIFICOS AD SUS

O coordenador do projeto premiado na categoria Incorporacdo de Conheci-
mentos Cientificos ao SUS - Divulgacéo e treinamento do Teste do Reflexo Ver-
melho em recém-nascidos como estratégia politica em defesa da satde ocular
infantil no Ceard -, Pedro José Caldas Magalhdes, explicou que o grupo do
Programa de Educacdo Tutorial (PET) do curso de Medicina da Universidade
Federal do Ceard foi procurado pelo Centro de Aperfeicoamento Visual Islane
Vercosa (CAVIV), quando estava aberto edital sobre determinantes de satde de
pessoas com deficiéncia, ainda em 2006. O CAVIV buscava, entdo, um parcei-
ro para construir e apresentar proposta para esse edital: “Seria uma excelente
oportunidade de realizar atividades fora das salas de aula, cuja caracteristica
era contemplar, de forma indissocidvel, os trés grandes eixos da Universidade:
o ensino, a pesquisa e a extensdo”.

Para Pedro Magalhées, a simplicidade da ideia, do método e da estrutura ne-
cessdria para aplicacdo do teste revela a contribuicdo da pesquisa ao SUS: “E
um teste de triagem, simples, répido, barato, ndo invasivo, mas com grande
sensibilidade para detectar precocemente diversas enfermidades importantes,
inclusive o céncer ocular”, completou. Nesse contexto, estd a importéncia de
tornar o teste obrigatério: “O énus ao Estado é minimo para realizar o proce-
dimento, mas serd significativo se um individuo, néo tendo sua disfuncéo visual
percebida em tempo adequado & intervencdo terapéutica, for levado & inva-
lidez ainda na infancia, fato que diminuird suas possibilidades de fazer parte
da populagdo economicamente ativa. Além disso, tira-se dele um dos sentidos




mais importantes da fisiologia humana, a visdo, diminuindo sua qualidade de
vida”. A implantacdo do método na rotina dos profissionais de satde permite a
deteccdo precoce de doencas degenerativas graves e pode devolver ao paciente
a possibilidade de continuar a vida normalmente.

CATEGORIA TRABALHO CIENTIFICO PUBLICADD

A decisdo de concorrer ao Prémio veio apds o recebimento de material de di-
vulgacdo por diversas fontes: “Conhecemos o Prémio de Incentivo em C & T
e sua importdncia hd alguns anos, no entanto, s6 agora o grupo concordou
que tinhamos um trabalho competitivo”, explicou Olinda Luiz, uma das autoras
do artigo premiado: Diferenciais intermunicipais de condicdes de vida e satde:
construcdo de um indicador composto.

O trabalho é um dos resultados do Projeto Financiamento do Sistema de Saude
no Brasil e a Busca da Equidade, desenvolvido pelo Nicleo de Investigagéo
em Servigos e Sistemas de Saude (NISIS) do Instituto de Satde da Secretaria de
Estado de Sao Paulo. Composto por um grupo de pesquisadores, liderados por
Luiza Sterman Heimann e Iracema Ester do Nascimento Castro, o Nicleo vem
desenvolvendo, hd alguns anos, pesquisa na drea de gestGo e organizacdo de
servicos de satde em parceria com gestores das trés esferas de Governo e com
algumas instituicdes internacionais, como o International Development Research
Center (IDRC), do Canadd, que financiou o projeto em conjunto com o Ministé-
rio da Saude e o Instituto Polis.

O artigo premiado feve por objetivo apresentar o indice de Condicaes de Vida
e Satde e propor um pardmetro de base epidemioldgica para o planejamento,
compondo critério estruturado na concepcdo de equidade para o repasse de
recursos financeiros ao SUS.

CATEGORIA TESE DE DOUTORADD

A ganhadora na categoria Doutorado com o trabalho Influéncia da variabilida-
de genética humana dos genes NAT2, CYP2, GSTM1 e GSTT1 na ocorréncia de
reacdes adversas hepdticas induzidas pela isoniazida em pacientes com tuber-
culose ativa, Raquel Lima de Figueiredo Teixeira, tomou conhecimento da cién-
cia da farmacogenética e suas aplicacdes a partir de seu orientador, Adalberto
Rezende Santos. Em 2002, ao retornar ao Brasil depois de um congresso inter-
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nacional em Portugal onde descobriu essa linha de pesquisa, Adalberto perce-
beu que poderia aplicd-la & pesquisa com tuberculose, sua drea de atuacdo,
devido & existéncia de efeitos colaterais durante o tratamento da infeccéo por
tuberculose: “Quando eu entrei no Laboratério de Biologia Molecular Aplicada
a Micobactérias, no Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz, ele me ofereceu como
linha de pesquisa para meu doutoramento”, explicou Raquel Teixeira.

Para Raquel, o potencial de contribuicGo da pesquisa para o SUS é exten-
so, desde a aplicacdo de uma medicina personalizada — medicamento correto
para a pessoa correta na dosagem correta -, evitando o surgimento de efeitos
colaterais para o individuo durante a quimioterapia; até a diminuicdo do custo
financeiro do MS no tratamento de tuberculose, por exemplo, em enfermidades
que ocorrem em decorréncia da toxicidade da medicag@o, como hepatite medi-
camentosa.

Por meio do trabalho, jé foi depositada patente nacional no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) e no Patent Cooperation Treaty (PCT), para
internacionalizacdo em mercados a serem definidos. Raquel acredita que, se
alguma empresa — do Governo ou privada — tiver interesse em desenvolver o
kit, a contribuic@o para o SUS serd de fato efetiva.

CATEGORIA TESE DE MESTRADD

O interesse pela temdtica de gravidez sé aumentou durante a especializagéo
em enfermagem obstétrica. Ganhadora na categoria Mestrado, com o traba-
lho Celebrando a vida: construgéo de uma cartilha educativa para gestantes,
Luciana Magnoni Reberte, j& na faculdade, desenvolveu projeto de iniciacao
cientifica para promocdo do bem-estar de gestantes e seus acompanhantes,
com uma perspectiva participativa, por meio da qual os participantes podiam
demonstrar suas necessidades, com relacéo a desconfortos fisicos, emocionais,
além de obter informagdes. “Desde o inicio do trabalho, foi possivel perceber a
riqueza das informacdes geradas pelo grupo, o que me levou a imaginar que a
producéo de um material educativo pudesse contribuir para levar os beneficios
produzidos neste grupo a um maior nimero de gestantes”.

Na confeccéo da cartilha educativa, a proposta foi expressar o valor da ges-
tante como cidadéa, detentora de direitos, com acesso a uma assisténcia de
qualidade e aos beneficios disponiveis pelo SUS e servicos piblicos de outros
sefores. Além de fornecer informacdes de qualidade, houve a preocupacéo de
adequar a cartilha & realidade de vida das gestantes e aos servicos de satde,
fazendo a ponte entre conhecimento cientifico e saber popular.




A expectativa de Luciana é que a cartilha possa contribuir para um atendimento
de qualidade as gestantes, com o potencial de subsidiar suas escolhas, além dos
recursos fornecidos pela assisténcia pré-natal e pela comunidade: “E necessério
ter o apoio financeiro de instituicdes pUblicas de satde ou empresas privadas
para impressdo das cartilhas”, acrescentou Luciana.

CATEGORIA MONDGRAFIA DE ESPECIALIZAGAD

O trabalho vencedor na categoria de Monografia de Especializacéo - Protocolo
de Atencéo & Salde de Pessoas Expostas ao Manejo Inadequado de Residuos
Sélidos: Um Caminho para a Estratégia de Satde da Familia - nasceu logo que
seu autor, Rdmulo Fernandes Augusto Filho, comecou a cursar a Residéncia em
Medicina de Familia e Comunidade no bairro Pirambu, em Fortaleza, com o
pensamento de abordar assuntos de satde ambiental, especialmente residuos
sélidos. Segundo o autor, o interesse surgiu, em grande parte, devido as con-
dicdes de vida e moradia das pessoas da drea, consideradas insalubres: “O
lixo ocupa um papel central no panorama de exclusdo a que essas pessoas sGo
submetidas”. “Outro motivo foi a percepcéo de que as pessoas gostariam que
aquela situacdo fosse diferente e que a partir de suas préprias experiéncias po-
deriam vivenciar situagdes e condicdes de vida melhores”, acrescentou.

Para Rémulo Filho, a pesquisa proporciona um instrumento para profissionais de
satde, especialmente os que trabalham em dreas periféricas das cidades brasi-
leiras, subsidio para a atuacdo em questdes relacionadas aos residuos sélidos,
incluindo acées de diagnéstico de situacdes de risco e vulnerabilidade, definicdo
de papéis dos membros da equipe de Saude da Familia, desenvolvimento de
acdes de cunho intersetorial e, ainda, questdes como participagéo da comu-
nidade e criacdo de indicadores de satde ambiental para monitoramento de
acoes e tomada de decisdes.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O trabalho a seguir se justifica pelas atividades desenvolvidas na drea de sau-
de ocular, com foco nos servicos integrantes da rede de atencéo & sadde de
pessoas com deficiéncia visual, a fim de promover, na perspectiva da incluséo
social, a possibilidade de prevencao, reabilitacéo precoce e, principalmente,
a protecdo & satde infantil, evitando os agravos que determinam o apareci-
mento dessas deficiéncias. Essa iniciativa foi baseada em resolucdo da Or-
ganizacdo Mundial de Satde (OMS) como conseqiéncia da 59° Assembléia
Mundial de Sadde (WHA 59.25) ocorrida em maio de 2006 em Genebra. A
época, estimava-se a existéncia de cerca de 161 milhdes de pessoas com dis-
funcées visuais no mundo, sendo 37 milhées destas consideradas cegas. Deste
contingente, 75% dos casos poderiam ser evitdveis ou curdveis. Nossa inicia-
tiva procurou incluir formalmente a prevencdo & cegueira e & incapacidade
visual junto ao sistema de atencdo & satde no estado do Ceard, por meio da
apresentacdo de proposta de legislacdo especifica ao parlamento cearense,
viabilizando a participacdo direta do poder piblico nessas acdes, a exem-
plo do que j& acontece em outros estados da Federacdo como Séao Paulo e
Rio de Janeiro. Desenvolvemos também acdes de divulgacdo na comunidade
médica profissional, académica e mesmo na populacéo leiga, do método de
prevencdo e diagndéstico baseado no Teste do Reflexo Vermelho (TRV, também
conhecido como Teste do Olhinho). E considerado método simples e acessivel
que pode ser implantado na rotina de qualquer maternidade. De acordo com
a Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pedidtrica, o exame deve ser adotado




de tal forma que sua realizacéo se faca ainda antes da crianca receber alta
da maternidade e, repetidamente, nas consultas de puericultura.

Introdugéo

A OMS recomenda o desenvolvimento de acdes de cunho institucional que
sejam destinadas as deficiéncias visuais, incluindo-as na atencdo primdria, e
que estimulem a formacédo de cooperacdo entre setor publico, organizacdes
ndo-governamentais e o setor privado para a eliminacdo dos casos de ceguei-
ra evitdvel através de formagdo de redes de cooperacdo. O “Projeto Teste do
Olhinho” foi realizado numa parceria entre o Programa de Educacéo Tutorial
(PET) do curso de Medicina da Universidade Federal do Ceard (UFC), o Centro
de Aperfeicoamento Visual Islane Vercosa (CAVIV), a Sociedade Brasileira de
Oftalmologia Pedidtrica, o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) e a Secretaria de Satdde do Estado do Ceard, no periodo
de marco de 2007 a dezembro de 2008. A idéia central do Projeto é a de di-
fundir a realizac@o do TRV Através de capacitagdes tedrico-prdticas realizadas
junto aos profissionais de satde lotados em maternidades-pélo e de equipes
de Satde da Familia do interior do Estado do Ceard. Apesar da simplicidade
para sua realizacdo, o TRV é capaz de identificar a presenca de diversas enfer-
midades visuais como a Catarata Congénita e outras Leucocorias, assim como
a Retinopatia da Prematuridade, o Glaucoma Congénito, o Retinoblastoma, a
Doenca de Coats, a Persisténcia Primdria do Vitreo Hiperpldsico - PVPH, Des-
colamento de Retina, Hemorragia Vitrea, Uveite (Toxoplasmose, Toxocariase),
Leucoma e Altas Ametropias. O TRV é realizado com um aparelho de f4cil ma-
nuseio — o oftalmoscépio direto — sendo possivel verificar alteracdes precoces
da visdo e das estruturas oculares.

DObjetivos

Divulgar e implantar, para as equipes profissionais dos hospitais pUblicos de
referéncia do estado do Ceard, a realizacdo do TRV em recém-nascidos; co-
letar casos de reflexos anormais para proposicéo de iniciativas de vigilancia
epidemiolégica de doencas congénitas da visdo; avaliar a cobertura alcangada
pelo ‘Projeto Teste do Olhinho’ no treinamento de profissionais nos hospitais de
referéncia do inferior cearense quanto ao emprego do TRV; propor a institucio-
nalizacdo de cardter obrigatério da realizagé@o do procedimento no diagnéstico
de oftalmopatias infantis, causas preveniveis de cegueira.




Metodologia

Num primeiro momento, foi realizado treinamento dos participantes do projeto
em diferentes hospitais de Fortaleza como a Maternidade-Escola Assis Chate-
aubriant e Hospital Geral de Fortaleza. O projeto desenvolveu-se através da
formacédo de equipes constituidas por estudantes do Programa de Educacéo Tu-
torial e profissionais das outras instituicdes participantes. Nessa etapa, além da
producdo de material de divulgacéo, foi realizada capacitacéo tedrico-prética
com discussdo dos aspectos relacionados & importéncia da realizacdo do teste,
os detalhes da execucdo técnica como a luminosidade adequada do ambiente
e a adaptac@o da crianca & intensidade de luz para melhorar a visualizacdo
do reflexo no olho da crianca sem a necessidade de dilatacdo da pupila. Num
segundo momento, a estratégia utilizada foi a selecdo dos principais hospitais
do interior do Ceard para as visitas das equipes treinadas para coleta de dados.
Utilizamos os critérios da Secretaria Estadual de Satde que divide o Ceard em
23 microrregides representadas por espacos territoriais compostos por um con-
junto de municipios com caracteristicas de integracdo e interdependéncia. Em
cada uma dessas microrregides existe um Hospital-Pélo, considerado o centro
de referéncia hospitalar da regido. Em sua maioria, sdo de acesso gratuito aos
usudrios e, ao todo, atendem & populacdo de 175 municipios, desconsiderados
apenas os da regido metropolitana de Fortaleza, ligados & capital. Foram visita-
dos os municipios de Aracati; Barbalha; Baturité; Camocim; Canindé; Cascavel;
Crateus; Crato; Icé; Iguatu; Ipy; ltapipoca; Juazeiro do Norte; Limoeiro do Nor-
te (02 hospitais-pdlo); Maranguape; Quixadd; Quixeramobim; Russas; Taud;
Tiangud; Sobral e Vicosa do Ceard. As equipes visitadoras foram formadas por
04 pessoas e tiveram cardter de divulgacéo e treinamento das equipes de pro-
fissionais que trabalhavam no setor materno-infantil desses hospitais, no sentido
de treinar e divulgar a importéncia da realizacgo do TRV nos recém-nascidos.
Na oportunidade da visita, cada unidade hospitalar recebeu um aparelho oftal-
moscépio direto, por meio do qual foi mantida a realizacéo do exame naquela
unidade em periodo posterior & saida da equipe de divulgacdo. Ao todo, foram
percorridos aproximadamente 6.400 km em viagens, equivalente ao percurso
de uma viagem de carro do trecho Fortaleza-Curitiba-Fortaleza. Foram aplica-
dos questiondrios sécio-educativos para avaliar a prevencdo, a incidéncia e o
tratamento da Catarata Congénita e outras Leucocorias no Estado do Ceard.
Também foram realizadas visitas de treinamento e divulgacdo do teste do olhi-
nho junto aos estudantes de vdrios cursos de Medicina do Ceard. Finalmente,
buscamos contato com a Assembléia Legislativa para criar legislacéo especifica
acerca da obrigatoriedade para realizacéo do Teste do Reflexo Vermelho em
todo o Estado do Ceard.
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Resultados

Os estudantes do grupo PET foram devidamente treinados e capacitados na
realizag@o e divulgacGo da técnica do exame e mantém a prética em suas
rotinas. O grupo tornou-se uma referéncia nesse tipo de trabalho dentro da
Faculdade de Medicina & qual pertence, como evidenciado pela incorporacao
de atividades de ensino relacionadas ao TRV junto as disciplinas de Neonatolo-
gia e Obstetricia, Pediatria e Cirurgia Pedidtrica, além do médulo de Oftalmo-
logia. Também pode ser destacada a atuacdo dos estudantes do grupo junto
aos colegas de outras escolas médicas, especialmente nas cidades de Sobral e
Barbalha, de acordo com as atividades de orientacdo e treinamento realizadas
nessas localidades. Mais de 250 alunos de Medicina também foram treinados
ao longo desses dois anos de execuc@o do projeto. Com relacéo as atividades
realizadas nos hospitais de todos os municipios visitados, tivemos a oportunida-
de de capacitar um total de 266 profissionais, sendo 65 médicos, 117 enfer-
meiros, 72 técnicos/auxiliares de enfermagem, 12 outros profissionais de satde
(farmacéuticos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, fonoaudiélogos). O
TRV foi realizado com oftalmoscépio direto em todos os recém-nascidos des-
ses hospitais na ocasi@o da visita das equipes. Contabilizamos 1.066 criancas
catalogadas, que tiveram o exame realizado, o que equivale a uma média de
aproximadamente 50 criancas por cada hospital visitado. Dessas, tivemos 06
casos de alteracdo do Teste do Reflexo Vermelho e, de forma surpreendente,
04 delas com diagnéstico de retinoblastoma. Por iniciativa de um parlamentar,
foi submetido um projeto de lei & Assembléia Legislativa do Estado do Cearé
no inicio de 2007 (PL-08/2007). Para adequar o projeto as normas da Cons-
tituicdo Estadual do Ceard, o Projeto de Lei foi transformado em Projeto de
Indicacao (Pl 19/2007), aprovado em plendrio no dia 30/05/2007. Apés ter
tramitado pelo Gabinete do Governador, atualmente encontra-se registrado
com o numero PI-20/9 tendo sido aprovado em plenério em maio de 2009.

Lonclusdo

Sob a éptica educacional, as acées educativas relacionadas ¢ satde ocular
podem ser incrementadas nas escolas médicas e os estudantes, futuros pro-
fissionais, respondem bem & incorporacdo da atividade em suas rotinas. Essa
conclus@o é extensiva aos profissionais de satde das instituicdes hospitalares.
Além disso, essa atividade néo deve ficar restrita apenas ao dmbito dos hospi-
tais e maternidades, mas deve ser estendida ao Programa de Sadde da Familia.
Sob a éptica da pesquisa realizada, os resultados ressaltam a importéncia da
realizacdo do TRV como forma eficaz de prevencéo & cegueira e no diagnds-
tico precoce de enfermidades graves como o retinoblastoma, tumor maligno
de maior freqiéncia na inféncia. Estima-se que esse tumor é o responsdvel




por 11% dos casos de cancer no primeiro ano de vida (Young et al. Retinoblas-
toma. Bethesda, MD: National Cancer Institute; 1995. p.73-7). Todos os ca-
sos encontrados em nosso estudo foram encaminhados a um especialista para
tratamento cirtrgico, 03 na cidade de Fortaleza e 01 na cidade de Barbalha.
Portanto, podemos concluir que a incidéncia desse tipo de enfermidade é mais
alta do que a encontrada em outros paises. Em termos gerais, estima-se que o
retinoblastoma seja um tumor relativamente incomum, ocorrendo numa pro-
porcdo de 1:15.000 a 1:20.000 nascidos vivos. Nos EUA, aproximadamente
300 criangas e adolescentes menores que 20 anos de idade sdo diagnosticadas
com a doenca a cada ano. No Brasil, a notificacdo de dados sobre a incidéncia
deste tumor é ainda desconhecida, havendo relatos de variagdes entre diversas
regides. Especialmente no estado do Ceard, este é o primeiro estudo que avalia
a saude ocular infantil no estado com abrangéncia em todas as microrregides.

Suporte financeiro: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecno-
l6gico (CNPq)
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O céncer colorretal (CCR) é um dos tumores mais prevalentes em nosso meio,
sendo registradas taxas de incidéncia de 13 casos novos para cada 100.000
homens e 15 casos novos para cada 100.000 mulheres no Brasil no ano de
2008. Apesar de sua alta incidéncia, o CCR é passivel de prevencéo e/ou
tratamento curativo se lesdes pré-malignas ou malignas em estégios iniciais
forem identificadas. Cerca de 10% de todos os casos de cancer colorretal sdo
hereditérios e entre estes, aqueles determinados por mutacdes germinativas
em genes do sistema MMR sd@o os mais freqientes. Portadores de mutacoes
nestes genes tém risco significativamente aumentado de desenvolver céncer
colorretal e outros tumores, caracterizando o fenétipo de sindrome de Lynch. A
literatura preconiza que todo individuo diagnosticado com CCR antes dos 50
anos de idade e/ou com outras caracteristicas sugestivas da Sindrome de Lynch
(definidas pelos critérios de Bethesda) seja submetido a testes de rastreamento
por imunohistoquimica ou andlise molecular para diferenciacéo entre tumores
esporddicos e hereditdrios. Nesse sentido, a correta identificacdo de individuos




de maior risco, especialmente aqueles em risco genético e seus familiares, é
crucial para indicar corretamente as medidas profildticas e/ou terapéuticas mais
apropriadas. O conhecimento das peculiaridades de familias regionais, quanto
ao perfil clinico e molecular das diferentes formas de céncer hereditdrio serd es-
sencial para delineamento de condutas especificas de acompanhamento e ma-
nejo. A deteccdo precoce do cdncer aumenta consideravelmente as chances de
cura, sobrevida e qualidade de vida do paciente. Ademais, em casos suspeitos,
a exclusd@o do perfil caracteristico de céncer colorretal hereditdrio pelos mesmos
testes de rastreamento do tumor evita intervencdes desnecessdrias, diminuindo
significativamente o custo de acompanhamento destes pacientes e objetivando a
informacdo de risco de novos tumores para o paciente e o risco de cncer para
demais familiares. No Brasil, o rastreamento histomolecular do céncer colorretal
para verificacdo do diagnéstico de Sindrome de Lynch ndo estd disponivel aos
usudrios do SUS.

Introdugéo

O cancer colorretal estd entre as 5 neoplasias mais prevalentes no Brasil, e o
risco de desenvolver CCR ao longo da vida é 5% para a populacgo em geral,
mas 2-3 vezes maior em individuos com familiar de 1° grau com CCR. Este risco
é muito maior nas sindromes hereditérias, que correspondem a 10% de todos
os casos de CCR. A sindrome hereditéria que mais comumente afeta o célon e
o reto é a Sindrome de Lynch (SL) ou Sindrome de Cancer Colorretal Hereditario
Sem Polipose (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer, HNPCC). Esta é uma
doenca de heranca autossémica dominante com alta penetréncia (80-90%),
causada por mutagdes germinativas em um dos genes do sistema MMR (misma-
tch repair) de reparo do DNA (hMLHT, hMSH2, hMSHé6 e PMS2). Portadores da
SL tém alto risco de desenvolver CCR e outros tumores (sendo o mais comum o
cancer de endométrio, seguido dos tumores de ovério, estémago, trato urindrio,
pdncreas, intestino delgado, trato hepatobiliar e/ou cérebro) em idade jovem
(< 50 anos). A avaliacéo da histéria familiar é importante para a identificacéo
desses individuos em risco, e muitas familias podem ser identificadas pela forte
histéria familiar de cancer (critérios de Amsterdam). No entanto, nem todos indi-
viduos com SL e mutacdes germinativas de MMR tém histéria familiar. Com isso,
foram delineados critérios sugestivos do diagnéstico de SL chamados de critérios
de Bethesda. A presenca de pelo menos um destes critérios é indicacdo para
rastreamento. As atuais recomendacdes internacionais de rastreamento incluem
avaliag@o inicial do tumor com teste de instabilidade de microssatélites (IMS) ou
imunohistoquimica (IHQ). Os resultados desses testes de rastreamento auxiliam
na determinac@o de medidas importantes de prevencdo de novos tumores, bem
como de acompanhamento do paciente e seus familiares.
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Objetivos

Identificam-se trés obijetivos principais: (1) estabelecer protocolo imunohisto-
quimico em tumores de pacientes em risco para Sindrome de Lynch, utilizando
um painel de quatro anticorpos especificos para deteccdo da expressdo das
principais proteinas do sistema MMR (mlh1, msh2, mshé e pms2); (2) propor
um fluxo de andlise de tumores suspeitos de SL para diferenciacdo do CCR
hereditario e esporddico; (3) determinar os custos dos diferentes processos do
fluxo de andlise proposto e a viabilidade de implantacéo no SUS.

Metodologia

Pacientes com diagnéstico sugestivo de Sindrome de Lynch (histéria pessoal,
familiar e/ou tumor com caracteristicas que preenchem critérios de Bethesda)
atendidos na rotina assistencial do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
foram submetidos ao teste imunohistoquimico para verificar a expresséo génica
utilizando-se anticorpos monoclonais comercialmente disponiveis, especificos
para os produtos protéicos dos principais genes do sistema MMR: Anti-MLH1
(clone 14), Anti-MSH2 (Clone FE11), Anti-MSHé6 (Clone 44) e PMS2 (Clone
A16-4). A deteccdo dos produtos génicos foi realizada pelo método indireto
de avidina-biotina-peroxidase, com visualizacdo da reacdo antigeno-anticorpo
com o cromégeno DAB (diaminobenzidina) e contra-coloracdo com hemato-
xilina. Como controle positivo em todos os casos foi utilizado o tecido normal
adjacente ao tumor. Tumores desses pacientes também foram analisados pelo
teste de instabilidade de microssatélites, no qual se utilizou oligonucleotideos
especificos para um painel de cinco marcadores (BAT-25, BAT-26, MONO-27,
NR-21, NR-24), e pelo teste de andlise de metilacGo dos promotores dos genes
hMLHT, hMSH2 e hMSH6. Esses dois testes sdo complementares ao rastrea-
mento inicial por imunohistoquimica, e podem ser usados para corroboracé@o
dos resultados. Uma vez estabelecido o protocolo laboratorial, foi realizada
andlise de custo e viabilidade de implantacGo mediante estudo da tabela de
remuneracdo de exames do Sistema Unico de Sadde.

Resultados

O uso de um painel de quatro anticorpos demonstrou ser um método eficaz
e de f4cil realizacdo como ferramenta inicial para investigar a integridade do
sistema MMR em tumores de pacientes em risco para sindrome de Lynch. Os
demais exames de rastreamento molecular que podem ser utilizados no pro-
cesso de diferenciacdo do cancer colorretal hereditdrio e esporéddico foram
padronizados com sucesso, e foi estabelecido um fluxograma para realizacéo




dos diferentes exames de rastreamento. Em relacéo as andlises de custo, veri-
ficou-se que o SUS remunera exames de imunohistoquimica e que o custo de
andlise de tumores colorretais utilizando painel de anticorpos é compativel com
transposicéo da tecnologia da pesquisa para a assisténcia, tendo um valor de R$
81,40 (para o painel completo de 4 anticorpos). A implementacdo do painel de
imunohistoquimica para identificacdo de cancer colorretal hereditério na rotina
assistencial para usudrios do SUS no Hospital de Clinicas de Porto Alegre foi
aprovada pela Comissdo de Laboratério da Instituicdo (COMLAB) e esté prevista
para o semestre 2009/11. O estudo de custos das outras duas técnicas de rastre-
amento molecular identificou o valor de R$ 277,98 para IMS e de R$ 228,96
para metilagdo de promotor de genes MMR. Em relacGo a estes dois Ultimos
exames, apesar de custo competitivo em relacdo aos pregos praticados em al-
guns poucos laboratérios comerciais brasileiros, ainda ndo estdo contemplados
na tabela do SUS, como a maioria dos exames diagnésticos de biologia molecu-
lar. Resultados dessa investigag@o foram apresentados em 3 eventos cientificos
nacionais: Semana Cientifica do HCPA (Revista HCPA, set.2008, v.28(supl1):2),
Reunido MS-SCTIE-Decit/MCT-CNPq (Informativo Decit, abr 2009, v.4(8):8) e
Semana Cientffica do HCPA (Revista HCPA, out.2009, v.29(supl1):290).

Conclusdo

Imunohistoquimica é uma técnica de facil realizacdo e baixo custo que pode ser
utilizada como primeira abordagem no rastreamento de pacientes em risco para
Sindrome de Lynch. A utilizagGo de um painel de 4 proteinas MMR incrementa
consideravelmente a sensibilidade dessa técnica, resultando em um valor prediti-
vo equivalente ao do teste de instabilidade de microssatélites para esses pacien-
tes, que tem custo mais elevado e cuja realizacdo ndo estd ainda contemplada
na tabela de exames do SUS. O uso rotineiro do painel de imunohistoquimica
como ferramenta inicial para rastreamento de pacientes com CCR e suspeita
clinica de Sindrome de Lynch auxiliard o atendimento clinico dos pacientes e a
tomada de decisGo em relacdo ao manejo e seguimento a longo prazo destes
doentes. Atualmente, nenhuma instituicdo publica brasileira oferece este proce-
dimento como auxilio para o diagnéstico histomolecular do cancer colorretal
hereditdrio ao nivel do SUS.
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Justificativa e Aplicabilidade ao SUS

Apesar de registros recentes na literatura cientifica de aumento dos indices de
aleitamento materno, as condicdes ideais ainda estdo distantes de serem alcan-
cadas e justificam a aplicacdo de intervencées de baixo custo para estimular a
prética da amamentacdo. Atividades de promocéo, apoio e protecdo ao alei-
tamento materno representam importantes estratégias para reducéo da morbi-
mortalidade infantil, especialmente em paises em desenvolvimento. As equipes
de satde da familia ostentam uma condicéo privilegiada para atividades afins
e sdo fcones da mais importante estratégia de atencdo & sadde no Brasil nos
ltimos anos. A insercdo na comunidade, o conhecimentos dos mitos e tabus
locais sobre o tema e o envolvimento de liderancas locais, representadas pelos
agentes comunitdrios de satde, propiciam maiores chances de éxito para ati-
vidades educativas. E preciso, pois, propiciar &s equipes de satde da familia
o conhecimento adequado que os proporcione seguranca na transmisséo de
informacdes e os habilite para apoiar e oferecer o suporte necessdério para as
mdes com dificuldades para amamentar. O presente trabalho apresenta uma
experiéncia exitosa e de baixo custo especialmente desenvolvida para a pro-
mocdo do aleitamento materno entre as equipes de satde da familia. Assim,
existe imediata aplicabilidade da proposta, que se justifica pelo apelo social
do tema e pela relevancia dos resultados encontrados. As equipes de salde
da familia atuam com real envolvimento da comunidade através dos agentes
comunitdrios de salde. Esse fato propicia a construcdo de uma rede de su-
porte e apoio & prdtica da amamentacdo, que se constrdi gradualmente com
modificacdo da cultura local. Deve-se destacar também que durante alguns




anos, os treinamentos na drea de aleitamento materno foram negligenciados
pelos profissionais de satde em geral, o que gerou uma falta de informacées e
habilidades aos profissionais. Ainda que reconhecam a importéncia da prética,
quase sempre faltam a esses profissionais o conhecimento técnico para abordar
questdes praticas como a adequagdo da pega, o ingurgitamento e as fissuras,
entre outros problemas. A participacdo dos agentes comunitérios de sadde pa-
rece ser fundamental no sucesso da iniciativa, pois sGo mais envolvidos com a
comunidade e com atividades de promocdo do aleitamento materno em suas
funcées habituais. A uniformizacdo da comunicagéo entre todos os membros da
equipe facilita a abordagem com a familia e potencializa os resultados. Através
da proposta apresentada, médicos, enfermeiros, técnicos e agentes de saldde
passam a transmitir uma mesma mensagem de apoio e se constituem em uma
sélida referéncia para as maes.

Introdugéo

A amamentacdo é uma opgdo materna que envolve uma complexa interagéo de
fatores sociais, econémicos, culturais e psicolégicos. Nesse contexto, ndo deve
ser desprezado também o papel incentivador dos servicos de sadde materno-
infantis. Considerando os aspectos protetores do aleitamento materno sobre
a morbi-mortalidade infantil, as iniciativas de promocdo da pratica devem ser
consideradas prioritdrias nas politicas de sadde voltadas para o cuidado infan-
til. O treinamento especifico é fundamental para a efetividade do trabalho de
promogdo da amamentacdo, propiciando confianca para as equipes de satde,
o que facilita maior envolvimento nas atividades. A Iniciativa Hospital Amigo da
Crianca representa um marco fundamental em relacéo & promocéo do aleita-
mento materno com efetiva participagéo dos servicos de sadde. A estratégia tem
sensibilizado e mobilizado os profissionais de sadde na drea hospitalar no sen-
tido de uma verdadeira mudanca de postura em prol do aleitamento materno.
Questiona-se, todavia, o alcance das medidas adotadas nas instituicdes hospi-
talares sem um apoio efetivo das unidades bésicas de satde. Considerando-se
o potencial de promocdo do aleitamento materno de tais unidades, o Ministério
da Saude criou a Iniciativa Unidade Bdasica Amiga da Amamentacdo (IUBAAM).
A iniciativa tem por objetivo a promogéo, protecdo e apoio ao aleitamento ma-
terno através da mobilizacdo das equipes de cuidado primdrio para a adocdo
dos "Dez Passos para o Sucesso da Amamentacdo’’, de forma similar & Inicia-
tiva Hospital Amigo da crianca. Os passos propostos s@o fruto de uma revisdo
sistemdtica sobre as intervencées conduzidas nas fases de pré-natal e acompa-
nhamento do binémio mae-filho que foram efetivas em estender a duracéo da
amamentacdo. Foi criada também uma metodologia especifica para capacita-
cdo das equipes e avaliagcéo das unidades apés treinamento.
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Objetivos

Considerando que a promocéao do aleitamento materno representa uma acdo
primordial para as equipes de salde do cuidado primério, o presente estudo
teve como objetivo avaliar a efetividade da estratégia educacional Unidade
Bdsica da Amamentacdo aplicada és equipes de Salde da Familia da drea
urbana de uma cidade de porte médio no Sudeste do Brasil.

Metodologia

O municipio sede do estudo possui aproximadamente 350 mil habitantes e
representa o principal pélo urbano da regi@o. Existem, na cidade, trés grandes
hospitais e a rede bésica de assisténcia conta com 15 centros de satde e 35
unidades do Programa de Sadde da Familia. Conduziu-se um ensaio clinico
randomizado cujo objeto da intervencdo foi a Unidade Bdésica do Programa
de Saldde da Familia. A intervencéo proposta foi a capacitacdo das equipes
na promogdo do aleitamento materno, seguindo as normas do Ministério da
Saude para o credenciamento de tais unidades como Unidades Bésicas Ami-
gas da Amamentacéo. Essa proposta educacional consiste em um curso de
24 horas ao longo de uma semana, incluindo atividades interativas teérico-
préticas. Foram eletivas as unidades bdsicas que estavam ativas e completas.
Entre estas, 20 foram recrutadas aleatoriamente para o estudo, definindo-se
randomicamente, metade delas para “intervencdo” e metade como “controle”.
Antes do inicio das atividades educativas, foram realizadas entrevistas com to-
das as méaes de criancas menores de dois anos de idade residentes nas dreas
de abrangéncia das unidades de salde selecionadas para o estudo. Além da
histéria da amamentacéo, foram abordadas varidveis referentes a histéria obs-
tétrica e neonatal, varidveis socioecondmicas e demogrdficas. Todas as equipes
sob intervenc@o receberam a capacitacéo de acordo com as recomendacdes
do Ministério da Satde. O treinamento aconteceu em hordrio de trabalho,
no Banco de Leite Humano do municipio, com atividades teéricas e prdticas
e foi operacionalizado através de equipe multiprofissional. Com o objetivo de
manter um suporte para as equipes treinadas, foram realizadas, posteriormen-
te, duas visitas as unidades de salde, com discussdo das principais dividas e
orientacdes sobre atividades educativas. A partir da segunda visita, todas as
unidades treinadas foram “credenciadas” como Unidades Bésicas Amigas da
Amamentacdo. O grupo controle ndo recebeu orientacdes ou treinamentos es-
pecificos sobre aleitamento materno no mesmo periodo. Apdés um ano do trei-
namento, todas as unidades alocadas no primeiro momento foram novamente
abordadas. Entrevistas com as mées foram novamente realizadas, permitindo
andlise comparativa e avaliacdo de impacto da intervencdo. A prevaléncia e
a duracéo do aleitamento materno foram obtidas através da andlise de so-




brevida. A comparagéo entre as curvas de sobrevidas obtidas antes e apds a
intervencéo foi realizada através do teste log-rank. A equipe de entrevistadores
foi formada a partir de selecéo entre estudantes da graduacéo do curso de me-
dicina e foi especialmente treinada para os procedimentos. O instrumento de
coleta de dados foi previamente validado. O presente projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo.

Resultados

Participaram do processo educacional 96 profissionais de sadde, sendo 20
médicos e enfermeiros e 86 profissionais de nivel médio (auxiliares e agentes
comunitérios de sadde). Foram consolidadas 1423 entrevistas antes das inter-
vencoes educativas, correspondentes ao numero de criancas identificadas na
faixa etdria de zero a dois anos de idade residentes e cadastradas nas equipes
de satdde da familia alocadas para a investigacéo (intervencéo e controle). As
principais caracteristicas do grupo mostram que se trata de uma populagéo
carente, com limitado acesso aos bens de consumo e servigos em geral. Néo fo-
ram observadas diferencas sécio-demogrdficas entre o grupo controle e o grupo
intervenc@o. Decorrido o periodo de 12 meses apés a realizacdo das atividades
educacionais, a populacdo adscrita foi alocada novamente para investigacdes,
tendo sido realizadas, nesse segundo momento, 1491 entrevistas com maes de
criangas menores de dois anos de idade. Em ambos os inquéritos, as perdas ou
recusas foram despreziveis, pois fodas as criancas eram cadastradas nas equipes
e foram contatadas com auxilio do agente comunitério de satde. As curvas de
sobrevidas para o aleitamento materno exclusivo no momento anterior & intro-
ducdo da iniciativa ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas,
quando comparadas através do teste log-rank (p=0,502). Todavia, a compa-
racdo entre as curvas de sobrevida para o aleitamento materno exclusivo apés
um ano de implantacdo da iniciativa realizada através do mesmo teste mostrou
diferenca estatisticamente significativa (p=0,001). A duracdo mediana do alei-
tamento materno exclusivo era de 106 dias no grupo controle no primeiro mo-
mento e passou para 107 dias um ano apds. No grupo de maes assistidas pelas
equipes que foram capacitadas, a duracdo mediana da amamentagdo exclusiva
passou de 104 dias para 125 dias.

Conclusdo

A intervencdo educacional para equipes de Satde da Familia como propde a
Iniciativa Unidade Bésica Amiga da Amamentacdo mostrou ser uma estratégia
efetiva e de baixo custo para sensibilizar esses profissionais, uniformizando as
informacdes e assegurando melhoria dos indicadores de aleitamento materno
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exclusivo para a populacdo assistida. Os resultados do presente estudo reco-
mendam uma ampla divulgag@o da Iniciativa Unidade Bésica Amiga da Ama-
mentac@o para as equipes de Sadde da Familia, particularmente para as dreas
onde ainda existem elevados coeficientes de morbidade e mortalidade infantis.
Reitera-se, contudo, a necessidade de apoio e vigildncia as equipes capaci-
tadas para que se mantenham seguras em suas habilidades e conhecimentos
para continua promogdo do aleitamento materno. As equipes de satde da
familia tém as atividades de promogdo de satde como uma de suas principais
atribuicdes. Quando atuam na promocdo do aleitamento materno, apoiando,
incentivando e assistindo as maes lactantes nas suas dificuldades, resgatam o
verdadeiro conceito de satde e propiciam melhor qualidade de vida para méaes
e filhos. Em municipios de médio e grande porte essas equipes estdo estrategi-
camente localizadas em dreas periféricas da cidade, atendendo & populacdo
mais carente, propiciando uma assisténcia mais equénime em relacdo & educa-
cdo em satde e cuidados com o bindmio mae-filho. A experiéncia apresentada
é, enfim, de baixo custo e facilmente replicével. Pelos dados obtidos, observa-
se que a iniciativa assegura resultados positivos nos indicadores de aleitamento
materno com potencial impacto sobre a satde materno-infantil em geral.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O manejo de usudrios de drogas nos sistemas de satde é critico pela sua rele-
véncia epidemiolégica, mas hd deficiéncia no treinamento dos profissionais da
salde para a questéo dos comportamentos aditivos. H& preméncia em determi-
nar acdes para o treinamento de graduandos e pdés-graduandos em dependén-
cia quimica, pelo escalonamento do abuso de drogas no Brasil e pela associa-
c@o entre uso de drogas e sindrome de imunodeficiéncia adquirida e violéncia
e pelas drogas serem fatores de risco para problemas de satde mental, cardio-
vascular, respiratéria, gastrointestinal e oncolégica. O objetivo desta descricdo é
o de demonstrar resultados referentes ao treinamento de técnicas de intervencéo
breve motivacional para estudantes de graduacéo nas éreas da satde.

A Intervencéo Breve Motivacional refere-se a um tipo de atendimento terapéu-
tico curto, cujo foco é a mudanca de comportamento do individuo. E uma
técnica adaptada da Entrevista Motivacional, que consiste em forma especial de
questionamentos oportunizando ao individuo a fala sobre seus problemas e a
reflexdo sobre os mesmos, aumentando sua autoeficdcia e determinacéo para
melhorar aspectos do seu problema com drogas.

Este treinamento pode ser aplicado a grupos relativamente extensos e tem po-
tencial de ser adequado ao quadro de profissionais do sistema Unico de salde.
Néo sé na rede piblica de sadde, mas também na rede privada enfatiza-se o
uso racional de recursos e a escolha de técnicas economicamente vidveis.

O atendimento por telefone para prevencéo de doencas e para intervencdo
para restabelecimento da satde é um método de inclusdo social, pela possi-
bilidade de atendimento de populacées de baixa renda e de zonas rurais pela
oferta de servicos 0800 que tem um custo operacional relativamente baixo. A
metodologia aplicada, de teleatendimentos, também se presta para prestacéo
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de servicos ao SUS e o treinamento aqui proposto |G desenvolve a habilidade
de intervencdo por teleatedimento, nesta populacdo de jovens profissionais,
caracterizando um beneficio adicional da proposta.

Introdugéo

A maioria dos profissionais sente-se insuficientemente preparado para manejar as
desordens de uso de substancias apds a graduagdo. Ha dificuldades em estabelecer
diagndsticos, determinar tratamentos e conhecer recursos de apoio da comunidade.
Estes profissionais recém-formados, que se dirigem para o SUS para atuacéo
profissional também trazem consigo outras dificuldades relacionadas ao pre-
conceito e falta de empatia com o usudrio de drogas. Por isto, se considera
necessdrio recrutar alunos de graduacéo e de pds-graduag@o para receberem
treinamento sobre o assunto. O objetivo final é o de ter profissionais da drea da
satde com formacdo cognitiva baseada na neurociéncia e na satde baseada
em evidéncias e experiéncia profissional baseada em vivéncia de interlocucdo
principalmente com usudrios de drogas e seus familiares.

Os treinamentos mais freqientemente propostos a nivel mundial, envolvem os
conhecimentos atuais sobre causas e consequéncias biopsicossociais do uso,
abuso e dependéncia a drogas e tratamentos de comportamentos aditivos. A
sociedade brasileira estd se tornando cada vez mais atenta para a dimenséo
dos problemas médicos e sociais decorrentes do uso de substancias. Ao mesmo
tempo torna-se claro o grande abismo entre a crescente demanda por assistén-
cia e os parcos recursos existentes. Estudos com a Intervencdo Breve Motiva-
cional aliada ao teleatendimento jG vém demonstrando ser esta uma estratégia
terapéutica eficaz, de baixo custo financeiro e de fécil acesso. Portanto, hé a
necessidade de capacitagdo de profissionais na drea da satdde para aplicacéo
desta técnica e para avaliacdo da eficdcia no sistema Unico de satde.

DObjetivos

Descrever um programa de treinamento para universitdrios da drea da
satde aplicado em diferentes fases de crescente complexidade por pro-
fissionais da drea da saldde e pesquisadores em dependéncia quimica. O
programa de treinamento se propde a preparar graduandos e profissionais
da drea da satde a diagnosticar o uso de drogas, o seu grau de gravidade
e o potencial de mudanga de comportamento do usuédrio além de formas
de encaminhar para tratamento.




Metodologia

Os métodos educacionais mais atuais propostos para treinar equipes de sadde
em dependéncia quimica envolvem a repeticdo e reforco de idéias, temas e
habilidades; integracéo de grupos e profissionais de diferentes dreas na satde;
supervisdo de atividades; estratégias de aprendizagem baseada nos estudantes;
uso de casos simulados e role-play; sessdes adicionais de treinamento durante
o atendimento de pacientes sob supervisdo; e monitoramento e feedback peri-
4dicos. Os procedimentos e treinamento envolvem um curso tedrico de 40hs
sobre: morfo-fisiologia do SNC, neurotransmisséo, medicina comportamental,
infroducdo a psicofarmacologia e neurotoxicologia, farmacologia das drogas,
bases do tratamento. Segue-se um treinamento de habilidades e entrevista mo-
tivacional com discussdes e aprendizado prdtico de intervencéo breve, estdgios
de mudanca, métodos de pesquisa epidemiolégicos e observacionais quantita-
tivos e qualitativos, tecnologia de informacdo-informdtica e telefonia para call-
center, escalas diagnésticas. O treinamento nesta fase de habilitacdo envolve
o ambiente de ensino no call-center, feed-back, repeticdo e responsabilidade.
Quando o aluno é considerado apto nestas habilidades cognitivas da fase | de
treinamento e nas habilidades praticas de entrevista motivacional na fase Il de
treinamento ele passa a ter papel de consultor no call-center, onde desenvolve
mais 80 hs de treinamento de interlocucdo com a populacao brasileira que liga
para a central telefénica 0800 5100015 (Servico Nacional de Orientacées e
Informacées para a Prevencdo do Abuso de Drogas).

Resultados

Os resultados envolvem os escores dos alunos treinados entre janeiro de 2005
a marco de 2007, quando 468 alunos de graduacdo em satde completaram o
curso de 40 hs da fase | de treinamento. Destes, 34% mantiveram seu interesse
em aprofundar os estudos em relacdo a drogas de abuso e intervencdo breve
motivacional e 148 tiveram uma boa avaliacéo, com suficiente habilidade para
serem incluidos nos trabalhos de habilitacéo para teleatendimento da populacao
brasileira quanto a orientacédo e informacado sobre drogas. O desempenho dos
alunos ndo é dependente do curso que eles freqientam, ou seja, o treinamento
permite nivelamento de desempenho para todos os profissionais da drea da
satde. Este trabalho visa divulgar uma metodologia de ensino para profissionais
do SUS que foi sucesso para graduandos com conhecimentos bdsicos minimos
no treinamento para utilizacdo de métodos de intervencdo breve motivacional
e avaliacdo de mudancas de comportamento, com oferta de retroalimentacéo
sobre o desempenho dos alunos, oferecendo treinamento pratico em um local
de trabalho efetivo, com reforco dos principais conhecimentos.
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Conclusdo

Hé& reconhecimento no contexto mundial que a educacdo universitaria deveria
incluir maior treinamento dos profissionais, especialmente os da drea da saltde,
na questd@o de manejo de problemas relacionados a drogas de abuso. Como
a avaliacdo dos alunos foi muito boa, independentemente da drea de gradua-
cdo, e os alunos expressaram satisfacéo com o treinamento recebido e o custo
do curso por aluno foi relativamente baixo, pode-s concluir que o treinamento
oferecido a futuros profissionais da drea da satde pode aumentar habilidades
e comportamentos que favorecem o diagnéstico e o manejo dos problemas
relacionados a drogas, através de um treinamento baseado em aspectos bio-
psico-sociais das dependéncias. Espera-se que estes futuros profissionais apli-
guem estes conhecimentos em seus campos de acdo e que, também, tornem-se
professores interessados e educar/capacitar outros profissionais, além e desen-
volverem pesquisas futuras sobre o assunto.
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Justificativa e Aplicabilidade ao SUS

A Meningite Viral (MV) é a mais prevalente das meningites1e em vigéncia de sur-
to pode causar pénico devido & associacdo que a populacdo faz com quadros
clinicos graves, seqielas e ébitos decorrentes de meningite por outras etiologias.
Portanto um surto de MV apresenta importante transcendéncia.

Em Pernambuco, o Hospital Correia Picanco (HCP) é referéncia para assisténcia
e diagnéstico das meningites e AIDS. Possui um nicleo de epidemiologia (Nepi-
HCP) responsdvel pela vigilancia epidemiolégica (VE) hospitalar.2

Em agosto de 2007 iniciou-se um surto de MV no estado, conforme Diagrama
de Controle da Secretaria Estadual de Saude (SES-PE), (Figura 1), com um au-
mento substancial na demanda, ocorrendo em 2007, 10.159 atendimentos de
meningites no HCP com 1.609 internamentos,3 gerando uma sobrecarga tanto
para a assisténcia como para a VE hospitalar. Ocorreu retardo no atendimento
clinico e laboratorial, indisponibilidade de leitos para observacéo e internamen-
to e dificuldade de retorno do paciente ao servico de origem. Ocorreu também,
acumulo de notificacdes da doenca; atraso na investigacéo do agravo, no pro-
cessamento do Sistema de Informacdo de Agravos de Nofificacdo (Sinan) da
unidade e no encaminhamento das Fichas Individuais de Investigacéo (Fll) para
a VE municipal.

Diante da situacé@o de crise vivenciada, o Nepi-HCP adotou diversas medidas,
visando garantir seu papel enquanto condutor do processo de notificacéo e in-
vestigacdo do agravo, como colaborador das VEs estadual e municipais e como
orientador e facilitador junto ao corpo clinico do servico. Conseguiu manter
a eficiéncia da nofificacéo e investigacdo das meningites, garantiu o fluxo da
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informacdo em tempo hébil para as insténcias hierdrquicas superiores, esta-
beleceu processos de comunicagéo entre as vigilancias envolvidas (Estadual,
Municipal, Nepi-HCP, Laboratério Central de Satde Piblica de PE - Lacen) e
elaborou um protocolo de orientacdo quanto & conduta clinica no atendimen-
to das MV, racionalizando o fluxo de pacientes na rede de satde do Estado.
O conhecimento resultante dessa experiéncia pode subsidiar os demais Nepis
hospitalares, para que, mesmo com deficiéncias estruturais, em momentos de
crise, possam manter a cobertura, qualidade e agilidade das acées de vigilan-
cia, contribuindo assim, para melhoria da eficiéncia da VE, responsavel que
é, pela geracdo de informacdo em sadde, imprescindivel & gestdo do Sistema
Unico de Saude (SUS).

O protocolo “Orientacdo de Conduta para Meningites Virais” (Figura 2) pode
ser adotado por qualquer servico de sadde, pois o modelo construido é vidvel
operacionalmente e visa a melhoria da assisténcia prestada & populagdo com
um atendimento mais acessivel e eficaz, principio bdsico do SUS, contempla-
do na Carta dos Direitos dos Usudrios da Satde que refere “Todo cidaddo
tem direito ao acesso ordenado e organizado aos sistemas de sadde” e “Todo
cidad@o tem direito a tratamento adequado e efetivo para o seu problema”

(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).4

Introdugéo

A meningite viral, doenca de notificacdo compulséria (DNC), pode ocorrer iso-
ladamente ou em surtos, tem distribuicdo universal e maior risco nos menores
de cinco anos.1,5,6,7,8,9,10 Cerca de 85% das MV sdo devido aos enterovi-
rus, com transmiss@o fecal-oral e respiratéria.7,8,9,10 O quadro clinico apre-
senta subita cefaléia, febre, vémitos e rigidez de nuca destacando-se no exame
fisico um bom estado geral. Tem evoluc@o benigna, autolimitada e sem compli-
cagdes.1,7,8,11,13 O diagnéstico é clinico-epidemiolégico e laboratorial. No
liquido cefalorraquidiano (LCR), a celularidade geralmente é menor que 1000/
mm3 com predominio de linfécitos, glicose e proteina normais ou com discreta
alteracdo. Quando a coleta é feita precocemente pode ocorrer predominio
de polimorfonucleares (PMN)5,8,12 O tratamento é com sinfomdticos1,13 e
geralmente ambulatorial.

Em agosto de 2007, foi detectado pela VE do Recife, um aumento dos casos
de MV na cidade, alertando o Nepi-HCP quanto & VE do agravo. A SES-PE
caracterizou a situagdo como um surto de MV, com 66% dos casos proceden-
tes da Regido Metropolitana do Recife (RMR) (Figura 3). Como o HCP, atende,
notifica e investiga cerca de 90% do agravo no Estado,14 ocorreu uma sobre-
carga na assisténcia e na VE. Houve repercussdo na imprensa local, levando
ao aumento na demanda espontanea (Figura 4).

O estudo relata as acées realizadas pelo Nepi-HCP no enfretamento do surto,




que contribufram para o aprimoramento do sistema de informacéo local, sub-
sidiando os niveis hierdrquicos superiores na tomada de decisGo, adocdo de
acdes de vigilancia e formulacdo de estratégias de intervencdo em satde. Con-
tribuiram também para a melhoria da assisténcia prestada ¢ populagéo, direito
do cidadd@o, garantido na Constituicdo Federal, que cita “A satde é direito de
todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que
visem & reduc@o do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal
e igualitdrio as agdes e servicos para sua promogcdo, protecdo e recuperacdo.”

(BRASIL, 1988).15

DObjetivos

Descrever as acdes desenvolvidas pelo Nucleo de Epidemiologia do Hospital
Correia Picanco, referéncia estadual para meningites em Pernambuco, no en-
frentamento do surto de meningite viral no Estado, ocorrido entre agosto de
2007 e maio de 2008, destacando seu papel como condutor do processo de
notificagdo e investigacdo do agravo, colaborador das vigilancias epidemiolé-
gicas estadual e municipais, orientador e facilitador junto ao corpo clinico do
servico quanto & organizacdo do atendimento, e elaborador do protocolo de
orientacdo da conduta clinica das meningites virais.

Metodologia

O estudo foi realizado no Hospital Correia Picanco, integrante da rede da SES-
PE, e referéncia estadual para meningites e AIDS. Possui equipe multidisciplinar
para atendimento clinico, coleta e analise do LCR. Dispunha, no periodo do
surto, de 27 leitos de internamento para meningites. Estd localizado na cidade
do Recife, cuja drea é de 217,4 km2 e 1.422.905 habitantes, capital de Pernam-
buco e principal centro politico, administrativo e financeiro da RMR. Pernam-
buco, localizado no Nordeste do Pais, possui 185 municipios com 8.085.386
habitantes. A RMR conta com 15 municipios onde residem 46% da populagéo
do Estado (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2000).16
O HCP possui um Nucleo de Epidemiologia, implantado em 1995, oficializado
em 1998 e inscrito como Nivel Il no Subsistema Nacional de VE em Ambito
Hospitalar do MS em 2005; funciona com quatro profissionais de nivel superior,
dois de nivel médio e dois estagidrios de enfermagem. E responsével pela VE
local das DNC.

Os dados do surto foram registrados no Sinan-HCP e em forma de planilha Excel.
A fonte de dados do estudo foi o Sinan-HCP. O Tabwin, Tabnet e o programa Excel
foram utilizados para andlise das varidveis e elaboracao das tabelas e gréficos.
O protocolo “Orientacéo de Condutas para Meningites Virais” foi elaborado
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baseado na experiéncia do servico e na literatura cientifica8,12, considerando
a idade do paciente, o resultado do LCR e o tempo de doenca, ficando a sua
distribuicdo sob responsabilidade da SES-PE.

O estudo utilizou uma abordagem quali-quantitativa, a qual considera um “con-
junto de diferentes pontos de vista, e diferentes maneiras de coletar e analisar
os dados (qualitativa e quantitativamente), que permite uma idéia mais ampla
e inteligivel da complexidade de um problema”(GOLDENBERG, 2000)17, pos-
sibilitando uma base contextual mais rica para interpretag@o e validacdo dos
resultados. Trata-se de um estudo qualitativo, pois se preocupou com o nivel
de realidade que néo pode ser quantificado (MINAYO, 1994)18 com base do-
cumental, sendo em parte elaborado a partir de materiais que ndo receberam
tratamento analitico19,20,21, e de cardter descritivo do relato da experiéncia vi-
venciada pelo Nepi-HCP no enfrentamento de um surto, descrevendo as medidas
adotadas que contribuiram para o aprimoramento do sistema de informacéo, |G
que os Nepis hospitalares funcionam com unidade-sentinela para doencas emer-
gentes.22 A importante contribuicGo de um estudo qualitativo em satde pode
ficar comprometida caso os resultados néo sejam valorizados e incorporados
& prdtica assistencial.23 Referente & andlise dos dados, trata-se de um estudo
quantitativo, descritivo, tipo corte transversal, dos casos de MV confirmados pelo
Nepi-HCP, segundo definicdo de caso do MS. O periodo estudado, baseado no
inicio dos sinftomas, foi de 1° de agosto de 2007 a 31 de maio de 2008. As va-
riGveis foram descritas por meio de frequéncias, absoluta e relativa.

Resultados

O numero médio anual de casos confirmados de meningite no HCP, entre 2002
a 2006, foi de 1.009 (Grdficol). Em 2007, ocorreram 3.045 meningites de
diversas etiologias, com média mensal de 254 casos, sendo 2.486 (81,6 %)
virais (Grdfico 2). Esse aumento expressivo foi reflexo do surto de MV, iniciado
em agosto de 2007, com pico em dezembro com 773 casos, e que se estendeu
até maio de 2008 (Grdfico 3). Nesse periodo, foram confirmados 3.466 casos
de MV pelo Nepi-HCP, com maior ocorréncia no sexo masculino (59,1%), na
faixa etdria pedidtrica, principalmente de 5-9 anos (45 %), e em residentes no
Recife (42%). A cefaléia foi o sintoma mais frequente (90,4%), a celularidade do
LCR variou de 6 a 2800/mm3 com predominio de PMN em 26,4 % dos casos.
(Tabela 1) Em torno de 15% dos pacientes necessitaram internamento no HCP,
(Gréfico 4), com letalidade de 0,05%.

Houve sobrecarga nas atividades da vigilancia e da assisténcia, tendo o Nepi-
HCP adotado diversas medidas para o seu enfrentamento. Enquanto condutor
do processo de notificacdo e investigagdo: priorizou a notificagdo das menin-
gites, solicitou e recebeu reforco de estagidrios da SES-PE, reproduziu grafica-
mente a FIl das meningites para garantir & disponibilidade do instrumento de




coleta de dados; introduziu planilha eletrénica para registro de casos e acom-
panhamento do surto (Figura 5); reorganizou o setor com mudanca nas funcoes
da equipe (a busca ativa didria e a notificacdo imediata das meningites foram
realizadas por um profissional de nivel médio, pela enfermeira da CCIH e pelos
estagidrios; a digitacdo do Sinan-HCP e da planilha eletrénica, por um profis-
sional de nivel médio e a investigacGo e supervisdo de todo processo por dois
profissionais de nivel superior). Realizou cépia das Fll de Meningites encerradas
para posterior digitacdo no Sinan-HCP sendo as originais encaminhadas a VE
municipal. Com essas medidas o Nepi-HCP mesmo com o aumento de mais de
500% do agravo, garantiu o fluxo da informacéo em tempo oportuno, conse-
guindo encerrar 90,7% dos casos de meningites em até 30 dias.

Como colaborador das VEs, encaminhou diariamente a planilha eletrénica de
MV e participou de reunides, para discuss@o do surto e planejamento de estra-
tégias de intervencao.

Adotou medidas como orientador e facilitador junto ao corpo clinico do hospital
quanto & conduta clinico-epidemiolégica: implementou a pesquisa viral no LCR
(divulgacéo do Protocolo de Implementacéo das MV do MS, afixacéo de avisos
com a normatizacdo da coleta do LCR (Figura 6), comunicacéo pessoal dos
técnicos do Nepi-HCP com os médicos plantonistas) o que viabilizou o envio ao
Lacen-PE de 120 amostras de LCR. Elaborou o protocolo “Orientacdo de Con-
dutas para Meningites Virais”, visando auxiliar o diagnéstico diferencial entre MV
e bacteriana, evitando antibioticoterapia e internamento desnecessdrio, gerando
melhor comunicacdo com os médicos dos demais servicos, racionalizando o
fluxo do atendimento e uniformizando conduta nas MV.

Conclusdo

Esta experiéncia bem sucedida serve de subsidio para os demais Nepis hospi-
talares, quanto & reproducé@o das medidas adotadas em situagdes semelhantes
a vivenciada pelo Nepi-HCP Os resultados desse estudo sugerem que, para
o enfrentamento de um surto, é mister priorizar acées, avaliar necessidades,
redistribuir atividades, estabelecer processos de comunicagéo, gerar e divulgar
informacdes e padronizar condutas para a melhoria da eficiéncia da vigiléncia
epidemiolégica hospitalar e aprimoramento do sistema de informagéo munici-
pal, estadual e nacional.

O Nepi-HCP encerrou em até 30 dias 90,7% dos casos de MV, demonstran-
do, mesmo com deficiéncias estruturais, capacidade em manter a cobertura,
qualidade e agilidode das acdes de vigiléncia em momento de crise, visando
subsidiar as decisdes gerenciais relacionadas & politica e as acdes de vigilancia
e assisténcia e a formulacdo de estratégias de intervencdo em sadde. Dessa
forma, contribuindo para melhoria da assisténcia prestada & populagéo, com
um atendimento mais acessivel e eficaz, principio bdsico do SUS e direito cons-
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titucional do cidaddo.

O protocolo “Orientacdo de Condutas para Meningites Virais”, elaborado e
implementado pelo Nepi-HCP, foi um instrumento que serviu de apoio aos mé-
dicos do HCP auxiliando no diagnéstico diferencial entre meningites virais e
bacterianas, principalmente quando a coleta do LCR é realizada precocemente
devido ao predominio de PMN, evitando antibioticoterapia e internamentos
desnecessdrios e prejudiciais & sadde dos cidaddos, contribuindo também para
atenuagdo do “temor” da populagdo & doenca. O protocolo pode ser adotado
por qualquer outro servico de satde, pois o modelo construido é vidvel opera-
cionalmente e objetiva & racionalizacéo do fluxo de atendimento e a uniformi-
zacdo da conduta clinica no atendimento das meningites virais.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Uma estratégia de promocdo de uso racional de medicamentos com a imple-
mentacdo de protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude
para doenca de Guacher. Um assisténcia farmacéutica adequada, voltada &
melhoria dos parémetros clinicos e laboratoriais geram uma melhoria da quali-
dade de vida dos pacientes bem como economia aos cofres piblicos. Exemplo
que pode ser replicado nos demais estados Brasileiros.

Introdugéo

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive lysosomal storage disease (LSD)
caused by glucocerebrosidase deficiency [1]. The deficient activity of this enzyme
leads to the accumulation of glucocerebroside in the lysosomes of macrophages,
mainly in the spleen, liver, and bone marrow [2-4]. In more severe cases, it may
affect the lungs, kidneys, and the central nervous system [5]. GD is a heteroge-
neous disorder and it can be classified into three types: type | (or non-neurono-
pathic disease), which accounts for over 90% of all cases and is associated with
hematological disorders, hepatosplenomegaly and bone involvement [6]; type |l
(or acute neuronopathic disease), which is more severe and results in death within
the first 2 years of life [7]; and type lll (or chronic neuronopathic disease), which
may cause slow and progressive neurological dysfunction [8]. The incidence of
type | GD in the general population is T per 40000 to 1 per 60000 live births
[9]. GD was the first LSD to be efficiently treated by enzyme replacement therapy
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(ERT) with imiglucerase (recombinant glucocerebrosidase) [10]. This treatment
is crucial for the improvement of the quality of life of patients, and, in Brazil, it is
granted by the Brazilian Ministry of Health [11]. In 2004, the treatment of 425
Brazilian patients cost US$ 48.56 million to the Brazilian Ministry of Health,
rising to U$ 58.79 million for 458 patients in 2005 [12]. Given the clinical he-
terogeneity and the multisystemic profile of GD, ERT should be administered on
a patient-by-patient basis, according to the severity of the disease [6]. In 2002,
aiming to promote the rational use of imiglucerase in the country, the Brazilian
Ministry of Health published the clinical protocol and therapeutic guidelines for
GD (CPTG-GD), in which they recommend the implementation of reference
centers at state levels, where patients should be clinically followed up in order to
have the lowest clinically effective dose of imiglucerase.

DObjetivos

The aim of the present study was to describe and to evaluate the implementation
of the CPTG-GD at a reference center for GD in the state of Rio Grande do Sul,
Brazil, focusing on the assessment of clinical outcomes and costs for the public
health system over a 36-month period (from July 2003 to June 2006).

Metodologia

Rio Grande do Sul is the southernmost state of Brazil with a population of about
10 million inhabitants. In July 2003, a reference center for GD was implemented
in the state at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), in the city of Porto
Alegre. Since then, patients have been scheduled similar days to receive their infu-
sion simultaneously in order to allow the sharing of vial content (e.g. if one patient
needs 5.5 vials of imiglucerase per infusion, and another one needs 4.5, 10 vials
are shared between them). All patients seen at the reference center had their diag-
nosis confirmed by the glucocerebrosidase enzyme assay and/or by DNA analysis,
and were followed up according to the CPTG-GD: A) initial dosage of imiglu-
cerase is established as follows: 1) adult patients, older than 18 years, without
criteria for severe disease: 15 U/kg/infusion every 15 days; 2) patients up to 12
years old without criteria for severe disease and patients aged 12 to 18 years with
failure to thrive: 30 U/kg/infusion every 15 days; 3) patients with severe disease
or type Il disease: 60 U/kg/infusion every 15 days. B) Severity criteria was defined
as advanced bone disease or pathological fracture, liver size representing 9% or
more of body weight, spleen size representing 10% or more of body weight, portal
hypertension, platelet count < 50000/mm3, hemoglobin level < 8 mg/dl, renal
or cardiopulmonary involvement and severe functional limitation characterized by
disabling disease (dyspnea or pain on minimal exertion). C) Maintenance dosage




of imiglucerase was established according to the clinical response to ERT. Clinical
response was characterized as the presence of one or more of the following ite-
ms after at least 6 months of treatment, assuming that none of these parameters
showed deterioration: any increase in hemoglobin or platelet count; any reduction
in liver or spleen size; relief of bone pain. D) The minimal clinical and laboratory
follow-up included: a complete blood and platelet count performed every 3 mon-
ths; abdominal ultrasound performed every 6 months to determine the size of the
longest cranial-caudal axis of the liver and the spleen; and a skeletal assessment
(lumbar spine, hip and femur X-ray) performed annually.

Resultados

The characteristics of the 25 Gaucher patients included in this study are shown in
Table 1. In month 0, 20 Gaucher patients were seen at the reference center. Of
those, 19 were being treated with imiglucerase for a mean time of 4.4 years (0.3 -
9 years). One patient declined treatment for personal reasons. Ten patients (50%)
were male; 17 (85%) had type | GD and 3 (15%), type lll. One patient moved to
another Brazilian state in late 2005 and his data were, therefore, collected only
until then. Most treated patients were clinically stable at month O (Tables 1, 2, 3 and
4; Figures 1 and 2). The mean dosage of imiglucerase prescribed is shown in Table
2. Weight and height assessments revealed that children’s growth was preserved,
while for adults it was stable, irrespective of imiglucerase dose reduction (Table 3).
The hemoglobin levels and leukocyte and platelet counts (of non-splenectomized
and splenectomized patients) did not change throughout the study period (Table 2).
Liver and spleen sizes for non-splenectomized (Figures 1 and 2) and splenectomi-
zed patients remained stable throughout the period. We noticed that the variation
in liver and spleen sizes was not significant, although there was a tendency towards
increase in the long axis measurement accordantly to the children’s growth. The
bone assessments also remained stable (Table 4). With regard to skeletal assess-
ment, bone infarct was the most frequent finding. Erlenmeyer flask deformity, the
most common finding described in most studies, was not observed in patients tre-
ated at the reference center [9]. Only two splenectomized patients, with abnormal
bone findings on radiological examination, complained of bone pain, possibly su-
ggesting greater severity of this variable in splenectomized patients. From month O
to month 36, five new GD patients were diagnosed and treated with imiglucerase
and had maintenance of clinical parameters with the use of lower doses.

Conclusdo

In addition to the maintenance of clinical parameters with the use of lower do-
ses, the implementation of the reference center allowed continued treatment with
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100% adhesion, thus improving treatment compliance and patient satisfaction.
Together with these outcomes, the rational use of imiglucerase led to a cost sa-
vings of approximately US$3 million in 36 months of follow-up, resulting in bet-
ter use of public resources with improvement of patients’ health and care. This
model of care and follow-up should be an inspiring example for other Brazilian
states and for other countries.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O planejamento em satde nem sempre considera a distribuicdo heterogénea
dos grupos populacionais, com poderes econémico, politico, cultural e sim-
bélico significativamente diferenciados. Os determinantes estruturais resultam
em distintos perfis epidemiolégicos e padrées de consumo de bens e servicos,
conforme as condicées de vida dos grupos populacionais. Tais diferencas se
expressam também por meio de indicadores gerais de condicées de vida, além
dos indicadores de satde.

A partir da metade do século XX, ganha forca a utilizacéo de indicadores que
possibilitariam a mensuracéo do desenvolvimento socioeconédmico das nacdes,
gue num primeiro momento eram voltados essencialmente para quantificacées
econdmicas. Outras dimensdes foram sendo integradas como condicées e qua-
lidade vida, meio ambiente, fator humano, pobreza, entre outros. Dessa for-
ma, surgiu a necessidade de construcéo de indices sintéticos que integrassem
os diversos aspectos do desenvolvimento humano. A construcéo de tais indices
compreende, portanto, diversas dimensdes que, dependendo dos objetivos e
juizos de valor que carregam, representam a satisfacéo de necessidades bdsicas,
ou necessidades criadas pelo grau de desenvolvimento econémico e social de
determinada sociedade.

A utilizacdo dos indices sintéticos é apontada por diversos autores como uma
forma de ampliar o conhecimento sobre a heterogeneidade da populacéo para
além das diferencas de renda. Dentre os indicadores dessa natureza, o primeiro
e o que ganhou maior destaque foi o indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
gue com o passar do tempo tem recebido inGmeras criticas. A principal delas é
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a selecdo arbitrdria dos indicadores e pesos utilizados, assim como o cdlculo
simplificado que atribui relacdo igual as dimensdes escolhidas e que quando
aplicado a limites geogréficos mais restritos, pouco difere dos rankings de ren-
da. IDH ndo é capaz de medir a concentrag@o de renda, uma vez que toma
a média de renda como indicador, além de ser sensivelmente afetado pelas
variagdes da moeda. Outros questionamentos sobre a abrangéncia do IDH,
especialmente para o planejamento em salde, ressaltom ainda a auséncia
de dimensdes reconhecidamente importantes, como condi¢des de habitacdo,
meio ambiente, oferta e producdo de servicos de sadde. Dai a necessidade do
desenvolvimento de um indice sintético especifico para o planejamento e a pro-
gramacdo na savde. O reconhecimento e o detalhamento das desigualdades
sociais, em especial na satde, sGo o primeiro passo para o planejamento ali-
nhado com a eqiidade no dmbito do Sistema Unico de Saude, entendendo-a
ndo apenas como conjunto de medidas capazes de garantir acesso universal a
atencdo & sadde, mas como principio de justica social, que possibilite a univer-
salidade e a integralidade da atencéo.

Introdugéo

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) foi criado em 1990 para o Pro-
grama das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD). Seu cdlculo con-
templa as varidveis satde/longevidade, educacdo e renda, e é obtido a partir
de quatro indicadores.

No Brasil, o IDH vem sendo calculado desde 1998 e suas vantagens estdo mais
relacionadas a sua conceituacdo. Inicialmente, sinaliza o progresso ndo exclu-
sivamente econémico e se baseia na nogdo de capacidades, considerando que
as dimensdes de educacdo, sadde e renda sdo estados que permitem a ex-
pansdo das capacidades. No entanto, o IDH continua sendo o indice sintético
mais utilizado, no qual todos os outros se baseiam, seja em sua construcdo ou
na sua critica. Outros indices sintéticos foram desenvolvidos, mas mantendo a
proposta de apresentar medidas resumo das condigdes humanas com o obje-
tivo de embasar a formulacéo e ou a avaliacdo de politicas publicas no Brasil.
Em geral, tais indices buscam ser uma opcdo ora mais abrangente ora mais
focalizada. Em sua formulacdo, os indices sintéticos guardam concepcdes do
desenvolvimento humano diversas e carregam entendimentos variados sobre
“desempenho sécio-econdmico”, “qualidade de vida”, “condicées de vida”,
“pobreza” dentre outros.




Objetivas

1. Oferecer subsidios para formulacdo de politicas publicas no &mbito do Sis-
tema Unico de Saude, propondo uma nova forma de reconhecimento das de-
sigualdades de condicées de vida e salde, através do indice de condicdes de
vida e saude (ICVS); 2. Superar as limitagdes dos tradicionais indices sintéticos;
3. Apresentar o comportamento dos 5.507 municipios brasileiros em relagéo ao
indice de condicées de vida e saude (ICVS).

Metodologia

O estudo é produto do projeto “Financiamento do Sistema de Sadde no Brasil e
a Busca da Equidade”, realizado no periodo de 1999 a 2002.

O primeiro passo para a construcdo do ICVS foi a eleicéo de indicadores que
refletissem a complexidade da realidade de satde e doenca. Para tanto, como
marco tedrico de referéncia, foi aplicada a proposta desenvolvida por Castella-
nos, segundo a qual as condicées de vida expressam a forma como a populacéo
se articula no processo geral de organizac@o social. Para o reconhecimento das
condicées de vida, esse autor considerou quatro dimensées do processo de
reproducdo social: econémica, consciéncia e conduta, ecolégica e bioldgica.
Cada uma delas se expressa de forma predominante em um grupo de proble-
mas de satde, correspondendo a um campo de respostas sociais. Foram identi-
ficados 16 indicadores classificados de acordo com as dimensées: demografia;
renda; oferta e producdo de servicos de salde; meio ambiente e habitacéo; e
educacdo. A fonte de dados para obtencéo dos 16 indicadores foi o Ultimo cen-
so nacional de 2000. Para garantir uma uniformidade metodoldgica, os dados
que tfiveram como fonte o Departamento de Informdtica do Sistema Unico de
Satde (DATASUS) também foram relativos ao ano de 2000, apesar da disponi-
bilidade de informacées mais recentes.

O segundo passo foi o escalonamento dos 16 indicadores referentes aos 5.507
municipios brasileiros, pela transformacéo dos valores de cada indicador em
uma mesma escala para possibilitar a comparacdo e a posicéo do municipio
em relacdo aos demais. Essa opcdo é semelhante aquela da construcéo do
indice de Desenvolvimento Humano (IDH), que utiliza uma escala adimensional
de zero a um na qual o maior valor recebe nota um e o menor valor nota zero.
Apbs o escalonamento dos 16 indicadores, foram construidos cinco indicadores
compostos correspondendo as dimensées identificadas originalmente a partir do
referencial teérico: demografia; renda; oferta e producéo de servicos de salde;
meio ambiente e habitacéo; educacdo. O ICVS é dado pela média aritmética
destes cinco indicadores.

A terceira etapa consistiu no agrupamento dos 5.507 municipios segundo o
ICVS. Para tanto foram realizados: testes de z-score com os cinco componentes
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sintéticos; andlise de freqiéncia; andlise da variabilidade interna e dos ganhos
ao se aumentar o nimero de grupos; andlise de agrupamento (cluster analysis);
e festes de correlacdo e regressdo. Os 5.507 municipios foram distribuidos de
acordo com os agrupamentos e por porte populacional.

Resultados

Os cinco indicadores compostos e os seus respectivos componentes s@o:

1. Demogrdficos (percentual de criangas até cinco anos de idade; percentual
de idosos acima de 65 anos; percentual de mulheres em idade fértil);

2. Renda (renda média mensal do responsdvel pelo domicilio; percentual de
responsdveis pelos domicilios com renda abaixo de dois saldrios minimos);

3. Oferta e producdo de servicos de satde (nimero de consultérios médi-
cos/10.000 habitantes; nimero de consultas médicas/habitante; nimero de
equipes odontolégicas/10.000 habitantes; nimero de acdes bdsicas odon-
toldgicas/habitante; nimero de leitos/1.000 habitantes; nomero de interna-
¢6es/100 habitantes;

4. Meio ambiente e habitacdo (percentual de domicilios com esgotamento sa-
nitério adequado; percentual de domicilios com coleta de lixo adequada; per-
centual de domicilios com abastecimento adequado de dgua; ndmero médio
de moradores por domicilio);

5. Educacéo (taxa de populacéo alfabetizada acima de 10 anos de idade).
Na definicdo dos agrupamentos, a curva de distribuicdo dos municipios se-
gundo o ICVS teve distribuicdo bimodal. O menor valor de ICVS foi de 0,022
no municipio de Jord@o, no estado do Acre, e de maior valor foi de 0,880 no
municipio de Vitéria, no estado de Espirito Santo. A andlise estatistica permitiu
a definicdo de quatro grupos de estudo:

Grupo 1 - Melhores condicées de vida — composto por 1.242 municipios com
as melhores condicdes de renda, educacdo e habitacdo; concentram-se na
regido Sul, no estado de Sao Paulo, no sul dos estados de Minas Gerais e Rio
de Janeiro e em algumas dreas do Centro-Oeste; poucos foram localizados na
regido Norte.

Grupo 2 — Condicdes de vida média superior — composto por 1.895 munici-
pios com bons indices de servicos de satdde, porém com indices de habitacdo,
educac@o e renda intermedidrias; localizam-se nas regides Sul (principalmente
no estado do Parand), Sudeste (principalmente na regiGo centro-sul do estado
de Minas Gerais, norte do Rio de Janeiro e estado do Espirito Santo), grande
parte do Centro-Oeste (estados de Goids e Mato Grosso do Sul) e em algumas
dreas da regido Nordeste, distribuindo-se ainda de forma difusa nessa regido.




Grupo 3 - Condicées de vida média inferior — reuniu 1.164 municipios com indice
de renda baixo e de servicos de salde e habitacdo insatisfatérios. Localizam-se
principalmente na regido Norte (estados do Tocantins, Pard, Amapé, Roraima e
Rondénia), em dreas da regido Centro-Oeste (estado do Mato Grosso) e espar-
samente na regido Nordeste e norte da regido Sudeste.

Grupo 4 - Piores condicdes de vida — Constituido por 1.206 municipios com os
piores indices de renda, servicos de satde, habitacdo e educacdo. Predominam
na regiGo Norte (estado do Acre e Amazonas) e em toda a regido Nordeste.
Comparando-se os percentuais de municipios classificados nos grupos 1 e 2
com os grupos 3 e 4, observa-se uma hierarquia que vai do Sul para o Sudeste
e depois para o Centro-Oeste.

Conclusio

O ICVS aqui proposto tem metodologia assemelhada & do IDH, diferenciado
por procurar maior especificidade para a aplicacdo na satde. A selecdo dos
indicadores partiu de um referencial teérico estruturado e leva em conta a con-
centracéo de renda, j& que utiliza a renda média mensal do responsével pelo
domicilio e percentual de responsdveis pelos domicilios com renda insuficiente.
O ICVS constitui um indicador mais abrangente que os demais indices sintéticos,
i@ que incorpora outras dimensdes da realidade como habitacdo, meio ambien-
te e sadde. Portanto, é mais adequado para subsidiar o planejamento em satde.
A utilizacéo de 16 indicadores permitiu maior discriminacéo das condicdes de
vida e satde dos municipios brasileiros quando comparado com o IDH que tra-
balha com apenas 4 componentes. Com maior capacidade descritiva é possivel
a construcéo de grupos distinfos de municipios pela andlise de clusters. Além
disso, o maior nimero de indicadores possibilitou uma caracterizacéo interna
dos grupos a partir das diferencas dos componentes do ICVS. Desta forma, ob-
serva-se a existéncia de municipios com o mesmo valor final do ICVS em grupos
diferentes. Outra vantagem do ICVS é a utilizacdo de dados dos sistemas de in-
formacoes existentes, além dos censitdrios, o que permite uma atualizacGo mais
freqUente nos periodos intercensitérios, possibilitando assim o acompanhamento
e monitoramento das mudancas essenciais para o planejamento e a gestdo.
Ao identificar municipios mais vulnerdveis, o ICVS embasa a definicdo de priori-
dades na acdo do gestor do Sistema Unico de Satde, bem como pode estabele-
cer critérios para o financiamento e o repasse de recursos numa alocacdo mais
equitativa. Desta forma, o ICVS pode ser um exemplo de utilizacéo dos bancos
de dados disponiveis e das informacdes censitdrias para elaborar indicadores
capazes de registrar de forma mais apurada as desigualdades em satde.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Cerca de 3% da populacdo mundial (170 milhées de pessoas) sdo portado-
ras do Virus da Hepatite C, VHC (do inglés HCV) e cerca de 3 a 4 milhées de
pessoas sdo infectadas a cada ano. A Hepatie C é a maior causa de doenca
hepdtica crénica, podendo evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular. Em
termos globais, a transfusdo com sangue contendo o virus e o uso de instru-
mentos cirirgicos e hospitalares inadequadamente esterilizados, sdo as maio-
res causas de transmiss@o viral. Em paises desenvolvidos, o compartilhamento
de agulhas entre usudrios de drogas injetdveis, representa a maior fonte de
transmisséo do HCV. Uma acédo efetiva para evitar a disseminacéo do virus
pode ser a infroducé@o da tecnologia de écidos nucléicos (NAT) nas rotinas de
bancos de sangue. No entanto, os altos custos dessa tecnologia tém retardado
a implantacdo dessa rotina em territério nacional.

Introdugéo

A deteccéo e quantificacdo do RNA do virus da hepatite C é primordial em esque-
mas diagnésticos e terapéuticos. Todos os ensaios moleculares #m como alvo a
regido 5'ndo traduzida do genoma viral (do inglés 5’-UTR) e mostram variacdo
de sensibilidade e especificidade no que se refere & determinacéo da carga viral
e identificacdo de gendtipos do VHC. Gendtipos ndo-ocidentais do VHC tém sido
sub-representados nos estudos avaliativos. Um novo alvo diagnéstico no genoma
do VHC poderd constituir uma alternativa para uma nova geracdo de ensaios.




Objetivas

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um novo alvo diagnéstico no genoma
do HCV, para permitir a criagdo de um novo ensaio com alta sensibilidade e es-
pecificidade, com custos menores que os praticados hoje no mercado nacional
e internacional, para constituir uma alternativa no diagnéstico e monitoramento
do HCV em paises em desenvolvimento.

Metodologia

Neste estudo, foi determinado por seqiienciamento de novo, que a extremidade
3’ do genoma do HCV denominada 3’-X-tail, é altamente conservada entre os
gendtipos do HCV. Para demonstrar sua utilidade clinica como alvo diagnés-
tico molecular, um teste protétipo qualitativo e quantitativo foi desenvolvido e
avaliado em estudo multicéntrico sobre um amplo e completo painel de 725
amostras clinicas de plasma, abrangendo genétipos 1-6 do HCV, de quatro
continentes (Alemanha, Reino Unido, Brasil, Africa do Sul, Singapura). Trata-se
do mais diversificado e abrangente painel de amostras clinicas e gendtipos uti-
lizado na validac@o de um teste de deteccdo do HCV por métodos moleculares
(NAT), até a presente data. O limite inferior de deteccao (LOD) foi de 18,4 Ul/
mL (95% intervalo de confianca, 15,3 - 24,1 Ul/mL), sugerindo aplicabilidade
na triagem de doadores de sangue. O limite superior de deteccdo ultrapassou
10e9 Ul/mL, facilitando o monitoramento da carga viral num amplo e dindmico
intervalo. Em 598 amostras genotipadas, quantificadas pelo kit Bayer VERSANT
3.0 bDNA, as cargas virais baseadas na regido X-tail foram altamente concor-
dantes com bDNA para todos os genétipos. Coeficientes de correlacéo entre
bDNA e X-tail NAT, para genétipos 1-6, foram: 0,92; 0,85; 0,95; 0,91; 0,95
e 0,96, respectivamente; cargas virais baseadas na regido X-tail desviaram por
mais de 0,5 Log10 de cargas virais baseadas na regido 5 -UTR em apenas 12%
das amostras (desvio méximo, 0,85 Log10). A introducdo bem sucedida de NAT
baseado na regid@o X-tail em um laboratério brasileiro confirmou a estabilidade
prdtica e a robustez do protocolo. O ensaio foi implementado a baixo custo por
reacdo (8,70 US$ por amostra), alta rotatividade (2,5 h para até 96 amostras)
e sem dificuldades técnicas.

Resultados

O novo método proposto, que utiliza a regido X-tail do genoma do HCV como
alvo para identificagé@o, tem alta sensibilidade, o que permite sua utilizacdo em
sistemas de “pool”, com custos reduzidos. Isto amplia o uso dessa tecnologia
para testes de “screening” em bancos de sangue, além do diagnéstico e monito-
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ramento da carga viral durante o tratamento. Seu baixo custo quando compa-
rado aos precos praticados no pafs, pode viabilizar o cumprimento do Decreto
Federal de 2003, que determina a implantagéo da testagem do sangue para
transfusd@o pela tecnologia de écidos nucléicos (NAT), como também pode am-
pliar as redes de diagndstico e monitoramento do tratamento dos infectados.
No Brasil, a implantacdo da triagem em bancos de sangue, utilizando a tecno-
logia de 4cidos nucléicos (NAT) estd calculada em US$ 40 milhdes de dolares
para 4 milhées de doadores por ano. A expressiva reducéo de custos que esta
tecnologia representa, pode viabilizar a implantagdo do NAT na triagem de
bolsas de sangue no pais e ampliar o acesso dos pacientes portadores do HCV
ao monitoramento da terapia.

Lonclusdo

Este estudo indica um caminho para melhorar fundamentalmente o monitora-
mento da carga viral e rastreamento de infecc@o pelo HCV. A presente proposta
pode servir como um modelo para uma nova geracdo de testes constituindo o
primeiro protocolo aberto para permitir a deteccéo e quantificacdo do HCV em
larga escala em locais de recursos limitados.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O Sistema Unico de Satde — SUS - através de seu programa nacional de distri-
buicdo gratuita de exames e medicamentos atende a mais de 200.000 pacientes
HIV positivo. No contexto do tratamento desses pacientes, os exames genéticos
sdo amplamente utilizados e, conseqientemente, produzem milhares de sequén-
cias genéticas do HIV. A obtencdo dessas seqiéncias é um passo importante para
avaliacéo do virus, porém nédo é o passo final. Pois, a seqiéncia genética é uma
informacdo primdria que necessita ser analisada para obtencéo de informacées
Uteis para o tratamento do paciente, como a identificacdo de mutacoes e suas
relacdes com resisténcia as drogas usadas no tratamento de AIDS. Outra impor-
tante informacdo a ser obtida é o subtipo do HIV que estd relacionado a caracte-
risticas como capacidade de infeccéo, transmisséo e resisténcia as drogas e sua
identificacdo é fundamental tanto para o tratamento do paciente quanto para
as pesquisas sobre o HIV. Em relacdo ao contexto do SUS, existe uma demanda
anual e crescente de mais de 10.000 exames de genotipagem e subtipagem das
seqUéncias geradas. Esses exames s@o realizados por 14 laboratérios de geno-
tipagem espalhados pelo Brasil, que formam a RENAGENO - Rede Nacional de
Genotipagem do Programa Nacional de DST/AIDS-SUS. Atualmente, a identi-
ficacdo do subtipo do HIV demanda conhecimentos sofisticados de filogenia e/
ou bioinformdtica, ficando limitada a poucos técnicos. Para o SUS, isso implica
em uma maior necessidade de formar técnicos especializados, maior custo para
garantir a qualidade dos dados, maior prazo para liberacéo de resultados e
para definicdo do tratamento do paciente por seu médico. Nesse cendrio, o uso
do software HIVSetSubtype permite a subtipagem com maior facilidade, preciséo
e padronizacéo - fatores essenciais para que o SUS ofereca melhor tratamento
aos pacientes e busque ofimizar o uso de seus recursos. As caracteristicas e os
resultados apresentados pelo HIVSetSubtype levaram a sua incorporacéo nas
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rotinas de liberacdo de laudos dos laboratérios de genotipagem do Programa
Nacional de DST/AIDS - SUS. Nos laudos enviados aos médicos, o subtipo do
HIV é apresentado em conjunto com os resultados de resisténcia s drogas, o
que permite uma avaliacdo ampla das caracteristicas do HIV e a busca pela
melhor opcdo de tratamento para o paciente.

Introdugéo

A variabilidade genética do HIV-1 permite-lhe adaptar-se as mudancas no am-
biente para escapar do sistema imunolégico de seu hospedeiro e tornar sua
transmisséo bem sucedida. Baseado nessa variabilidade, o HIV-1 é classificado
em grupos, subtipos e sub-subtipos, formas Unicas (URFs) e recombinantes(CRF).
Atualmente, o HIV esta classificado em trés grupos (M, main; O, outleir;
N,neither). O grupo M do HIV-1,responsdvel pela epidemia global, pode ser
classificado em nove subtipos puros(A-D, F-H, J e K) e 34 recombinantes. A
presenca de cepas recombinantes é um dos fatores responsdveis pela comple-
xidade da subtipagem do HIV. No Brasil, o subtipo com o maior ndmero de
infeccdes é o B, seguido pelos subtipos F1, C, BF e BC. Conhecer o subtipo
do HIV é extremamente importante para o tratamento e acompanhamento de
sua expans@o, pois estd relacionado a caracteristicas de infeccdo e migracdo
do virus. O programa brasileiro de distribuicdo gratuita de medicamentos para
AIDS monitora a eficiéncia do tratamento oferecido. Quando sdo encontradas
falhas terapéuticas e estas sdo associadas & presenca de resisténcia as drogas
usadas, os pacientes sdo submetidos a testes de resisténcia a droga, realizados
pela rede nacional de laboratérios de genotipagem do PN DST/AIDS-SUS. Um
nimero crescente de amostras, aproximadamente 10.000, é testado anual-
mente e produzem igual quantidade de seqUéncias do HIV. A incorporacéo
do subtipo do HIV &s informacdes clinicas do paciente permite uma melhor
andlise da resisténcia as drogas e uma avaliagéo da distribuicdo do virus no
Brasil. Entretanto, baseado somente nos métodos tradicionais de subtipagem
por filogenia, a andlise desse crescente volume de seqiéncias se torna uma
tarefa laboriosa e dificil. Portanto, esse artigo apresenta o desenvolvimento do
HIVSetSubtype, software para subtipagem répida, precisa e em larga escala de
seqUencias do HIV-1, sejam de subtipo puro ou recombinante.

DObjetivos

O HIVSetSubtype foi desenvolvido para atender a crescente demanda por sub-
tipagem de seqiencias do HIV. Com as metas de oferecer resultados rdpidos e
diretos, sem que o usudrio necessite avaliar arquivos e/ou relatérios para defi-
nigdo do subtipo, e ser capaz de subtipar inclusive seqiéncias recombinantes,




responsdveis por erros de subtipagem e sempre oferecer resultados precisos,
ainda que seja a informacao de subtipo néo identificado. O HIVSetSubtype visa
subtipar grandes volumes de sequéncias do HIV e ser usado mesmo por usuérios
sem conhecimento de filogenia e/ou bioinformdtica.

Metodologia

O HIVSetSubtype foi desenvolvido na linguagem Perl e possui versées para uso
pela Internet e para execucdo local. Seu processo de subtipagem é composto
por dois métodos distintos de subtipagem cuja confirmacéo da convergéncia dos
resultados permite a correta subtipagem da seqiéncia. A andlise realizada por
cada processo é baseada na identificacdo da classe de subtipo da seqiéncia
por meio da técnica de andlise de similaridade. O primeiro método faz o ali-
nhamento das seqUéncias submetidas em conjunto com seqiéncias de subtipos
puros, usando o software Hmmer. Em seguida, o alinhamento é avaliado por
uma janela deslizante que compara os segmentos das seqiéncias delimitados
por ela e identifica o subtipo mais similar ao fragmento em questdo como o
subtipo do fragmento. A diferenca de similaridade entre as seqiéncias mais
similares é testada quanto & significancia estatistica com o uso do teste Z. Caso
a diferenca ndo seja significante, o segmento é definido como né&o subtipado.
Ao final da avaliacdo de toda a extensdo da seqiéncia, os subtipos obtidos
em cada janela sGo comparados. Quando somente um subtipo é encontrado
em toda a seqUéncia, ela é considerada como de subtipo puro. Na ocorréncia
de mais de um subtipo, a seqiéncia é identificado um subtipo recombinan-
te. O segundo método divide a seqiéncia, a ser subtipada, em fragmentos de
mesmo tamanho. Em seguida, esses fragmentos sdo alinhados e comparados
contra um conjunto de sequéncia de subtipos puros e recombinantes, com uso
do programa BLAST. Similar ao primeiro método, a comparagéo dos subtipos
recebidos por cada fragmento define o subtipo da seqiéncia, seja ele puro ou
recombinante. Ao final, os subtipos identificados por cada método sdo compa-
rados como forma de confirmacdo do resultado. Assim, se os resultados forem
iguais, o subtipo é atribuido & seqUéncia, seja ele puro ou recombinante. Por
outro lado, se os subtipos forem diferentes, a seqiéncia é rotulada como de
subtipo indefinido e necessitard de uma andlise mais detalhada. A qualidade da
subtipagem efetuada pelo HIVSetSubtype foi determinada com a avaliacdo de
seqUéncias com subtipo conhecido e confirmado por subtipagem tradicional/
manual baseada em filogenia. Por ser considerada uma das causas de erros de
subtipagem, a sensibilidade para deteccé@o de subtipos recombinantes também
foi testada. Para tanto, foram usadas seqiencias com subtipos recombinantes
conhecidos e validados com o método de bootscan implementado no software
SIMPLOT v3.2, configurado com os parémetros originais. Para tornar os testes
mais abrangente e avaliar a detecg@o de recombinantes com caracteristicas ndo
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apresentadas nas seqUéncias reais, como tamanho e regido de ocorréncia do
fragmento de recombinacdo, foram criadas 7890 seqiéncias recombinantes
artificiais BF, formadas pela troca de fragmentos de tamanho variando de 50 a
450bp da sequéncia doadora F(GenBank AF005494) para a mesma posigdo
na sequencia receptora B(GenBank AY173956).

Resultados

O desempenho do HIVSetSubtype na classificacdo de 923 seqiéncias de sub-
tipo conhecidos foi analisado variando o parémetro de tamanho da janela de
andlise com valores entre 50 a 400 bases. Como esperado, os resultados mos-
traram que a taxa de seqUéncias ndo subtipadas aumenta com a diminuicdo
do tamanho da janela de andlise. Quanto menor a drea analisada maior a sua
similaridade entre os subtipos e conseqientemente, maior a confuséo para a
subtipagem das seqiéncias. Com uma janela de 50 bases, apenas 10% das
seqUéncias sdo subtipadas. Porém, com janelas de 100 e 200 bases, o per-
centual de subtipagem sobe para 70 % e 96%, respectivamente. Os resulta-
dos dos testes para avaliar a sensibilidade do HIVSetSubtype para identificacdo
de recombinantes mostraram que mais de 60% das seqiéncias arfificiais com
fragmentos de recombinacao de 250 bp foram corretamente subtipadas como
recombinantes quando usadas janelas de 200 bp ou mais. Pouco mais de 20%
foram corretamente subtipadas com o uso de janelas de tamanho menor ou
igual a 150 bp. A maioria das seqiéncias BF simuladas com fragmentos de
recombinacdo de tamanho entre 50 e 100bp ndo foram classificadas. Embo-
ra, seja interessante ter um programa que identifique correfamente todas as
seqUéncias de subtipos recombinantes, essa ¢ uma tfarefa dificil de conseguir
na prdatica. Com foco na qualidade dos resultados produzidos, mais importante
do que subtipar corretamente é ndo atribuir falsos subtipos, sendo preferivel
ndo subtipar a seqiéncia. Nesse sentido, foram medidas as taxas de erros de
subtipagem para cada tamanho de janela e fragmento de recombinacdo. Os
resultados mostraram que fragmentos pequenos de tamanho entre 50 a 100 bp
sao dificeis de identificar e podem ser classificados como puros em 80 e 40 %
dos casos, respectivamente. Porém, para fragmentos de recombinacdo maiores
com 150 e 200 bp e com janela de andlise de 200 bp, as taxas de erro foram
reduzidas para 3.4% e 0 %, respectivamente. Com base nos resultados obtidos,
a janela de tamanho 200bp foi escolhida como étima por permitir a subtipagem
de mais de 95% das seqiéncias sem produzir erros. Com essa janela, a andlise
das 929 seqiéncias reais subtipou corretamente 95.37% delas e apenas 4.63%
foram definidas como néo subtipadas. Na andlise de 468 seqiéncias puiblicas,
o HIVSetSubtype apresentou 99,4% de concordéncia com o subtipo original.
Somente 3 seqUéncias (GenBank acc AY727526, AY727527 e AY136974) re-

ceberam subtipo recombinante BC, diferente do subtipo original. No entanto, a




andlise dessas seqiéncias usando o método de bootscan do software SIMPLOT
V3.2 confirmou as 3 seqiéncias como recombinantes BC. O que mostra que
andlise em larga escala oferecida pelo HIVSetSubtype também é Util para validar
os subtipos de seqUéncias disponiveis em bancos de dados piblicos.

Conclusdo

O amplo uso de testes de genotipagem para avaliagéo de resisténcia as drogas
usadas no tratamento de AIDS tem resultado em um fenomenal incremento e
acumulo de seqiéncias do HIV, nos Ultimos anos. Esse volume de dados é um
desafio que demanda uma andlise répida para que essas seqiéncias possam
contribuir para o tratamento de pacientes e avancos nas pesquisas sobre o HIV.
Nesse sentido, a identificacdo de subtipo é uma das importantes informacoes
a serem obtidas, pois permite a avaliacdo de diferentes caracteristicas do HIV,
como: viruléncia, resisténcia a drogas e perfil de migracdo. Esse trabalho de-
senvolveu o software HIVSetSubtype para atender a necessidade de subtipar de
forma precisa e em larga escala seqiéncias de HIV-1. Com o uso de dois mé-
todos de subtipagem, o HIVSetSubtype pode oferecer resultados precisos e evita
atribuir falsos subtipos as seqiéncias. A avaliacéo da qualidade dos resultados
produzidos pelo HIVSetSubtype mostrou sua capacidade atingir taxas de subti-
pagem de mais de 95% das seqiéncias submetidas, sendo inclusive capaz de
reconhecer subtipos puros e recombinantes. Também foi definido o tamanho
6timo da janela para andlise das seqiéncias como 200bp. Além disso, sua
facilidade de uso e seus resultados simples permitem o seu uso por usudrios
sem conhecimentos de filogenia e bioinformdtica. Esses resultados confirmam
a inovagdo tecnolégica oferecida pelo HIVSetSubtype e sua contribuicdo para
o estudo de HIV e para tratamento da AIDS. Como contribuicdo ao SUS, o uso
do HIVSetSubtype foi adotado pelo PN-DST/AIDS por permitir a subtipagem das
seqUéncias produzidas pelos laboratérios espalhados pelo Brasil com precisao,
padronizag@o, simplicidade e velocidade e com acesso via Internet. O que reduz
o tempo de tomada de decisdo sobre o tratamento do paciente e proporciona
uma melhor aplicac@o dos recursos humanos e financeiros do SUS.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

A uveite é caracterizada por uma inflamacédo no olho que pode persistir por
meses ou anos. Ela pode ser causada por um trauma, por doencas sistémicas,
por infeccdes (bacterianas, fungicas, virdticas e protozodrias) ou serem de ori-
gem desconhecida. E estimado que a uvefte seja responsavel por 3 a 15% de
todas as causas de cegueira no mundo. O importante impacto sécioecondmico
decorrente desta doenca reside no fato de que entre 70 e 90% dos pacientes
se encontram em fase profissional ativa. O tratamento com medicamentos por
via oral causa considerdveis efeitos colaterais ao organismo. A via ocular tépica
ndo permite uma concentracéo adequada do fdrmaco na regiGo posterior do
olho que trate a doenca. A melhor opgdo de tratamento até o momento é o
emprego da via intraocular, entretanto o uso dessa via esté relacionado a vdrios
casos de danos & retina e ao bulbo do olho dos pacientes, além de causar incé-
modo. A principal alternativa em avaliacdo atualmente consiste no emprego de
sistemas (implantes) capazes de liberar o fdrmaco diretamente dentro do olho
durante semanas ou meses, contornando os problemas acima descritos. Em
2008, um implante de natureza ndo biodegraddével foi aprovado nos Estados
Unidos para tratamento de uveite. Este novo medicamento (Retisert®, Baush
& Lomb) estd sendo vendido no valor de U$ 19.345,00, justificando, além da
relevancia social, a importéncia econémica para o pais que teria o desenvolvi-
mento de um produto com tecnologia e producé@o nacional. Nesse sentido, um
implante biodegraddvel, a base de copolimeros derivados dos dcidos Idtico e
glicélico, contendo dexametasona, foi desenvolvido e avaliado em estudos pré-
clinicos. Os resultados obtidos mostraram a viabilidade do sistema para casos
de uveite necessitando de tratamento com tempo de duracdo de até 9 sema-
nas. No momento, uma solicitacdo de realizacdo de estudos clinicos visando
a avaliacéo do sistema em pacientes com uvelite posterior crénica aguarda foi




submetida ao CONEP. Cabe destacar que, além dos vdrios artigos publicados,
o autor desse trabalho foi o orientador da tese vencedora do Prémio CAPES de
TESE da Area de Farmdécia de 2007 e contemplado com a Mencéo Honrosa no
Grande Prémio UFMG de Teses da drea de Ciéncias da Sadde. Em um novo
estudo, objeto da presente publicacdo, um novo implante contendo dexameta-
sona foi preparado a partir de um polimero biodegraddvel apresentando um
lento perfil de degradacdo, o poliéster alifético poli-E-caprolactona. O estudo
realizado demonstrou, por meio de estudos in vivo em animais, a viabilidade do
sistema para o tratamento de uveite necessitando de um longo periodo de trata-
mento (superior a 36 semanas). Parte importante desse estudo foi realizado com
a colaboracdo da Dra. Francine Behar, Diretora da Unidade “Physiopathologie
des Maladies oculaires: innovations therapéutiques” do INSERM (Franca) que é
um dos centros mais importantes do mundo no estudo de doencas oculares e no
desenvolvimento de novos tratamentos oftdlmicos. O trabalho realizado permitiu
a consolidacdo dessa importante parceria internacional.

Introdugéo

Uma das principais causas de cegueira que acomete a populacdo mundial é
consequéncia da doenca ocular denominada uveite, cujo tratamento é difi-
cultado pela presenca de barreiras naturais do olho, as quais sdo constituidas
pela cérnea, conjuntiva e sistema hematorretiniano. No caso da necessidade
de adotar tratamentos que exigem a penetracéo tecidual de farmacos, as for-
mas farmacéuticas convencionais falham ao disponibilizé-los na cavidade vi-
trea. Outro fator de dificuldade estd relacionado & utilizagéo de fdrmacos que
causam efeitos adversos no organismo, que muitas vezes levam o paciente a
abandonar a terapia prescrita. Dentre os férmacos indicados para o tratamento
de uveite, destaca-se a dexametasona, um férmaco capaz inibir a manifestacdo
inflamatéria desencadeada pela doenca. Uma das alternativas de veiculacdo
da dexametasona para o tratamento de uveite constitui na sua disponibilizacdgo
diretamente no interior do olho, por meio de implantes intraoculares preparados
com materiais biocompativeis e biodegraddveis, possibilitando ainda, a libera-
cdo lenta do fdrmaco e em doses efetivas. Entre os polimeros biodegraddveis,
o poliéster alifatico poli-E-caprolactona (PCL) apresenta interesse particular na
obtencdo de sistemas de liberacdo de farmacos principalmente por permitir uma
boa modulacdo do tempo de liberag@o da substéncia veiculada. Entretanto, até
o momento, apesar do considerdvel potencial que apresenta esse tipo de poli-
mero, a sua utilizagdo no desenvolvimento de sistemas visando @ via intraocular
ndo foi corretamente explorada. Assim, o estudo realizado teve como objetivo &
avaliacdo, por meio de estudos in vivo, da farmacocinética e da toleréncia de
implantes intraoculares constituidos por uma matriz polimérica a base de PCL
contendo o fdrmaco dexametasona para o tratamento de uveite necessitando de
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longo periodo de tratamento.

DObjetivas

Este projeto objetivou a avaliacdo da farmacocinética e da tolerancia de im-
plantes constituidos por PCL e dexametasona. O sistema foi formulado visando
& liberagéo intraocular do fdrmaco para o tratamento de inflamacdes oculares,
em especifico a uveite, requerendo longo periodo de tratamento. Os estudos
in vivo foram realizados empregando coelhos como modelo experimental, em
acordo com as normas da Association for Research in Vision and Ophthalmo-
logy (ARVO) para o uso de animais em pesquisa em oftalmologia e aprovados

pelos CETEAs da UFMG e do INSERM (Franca).

Metodologia

Preparo dos implantes: Os implantes foram preparados a partir de mistura lio-
filizada, composta por PCL e dexametasona (4:1), que foi moldada na forma
de implante em prensa hidrdulica. Estudos de farmacocinética e de liberacdo
in vivo dos implantes: estes estudos foram realizados empregando-se olhos de
coelhos machos da espécie New Zealand, com idade média de 4 meses e pe-
sando entre 2,0 e 2,5 kg. Para a realizacdo dos experimentos, dois grupos de
coelhos foram formados: o grupo controle, onde foram inseridos implantes sem
férmaco, e um grupo que recebeu implantes contendo dexametasona. O im-
plante foi intfroduzido na cavidade vitrea, em seguida esclera e conjuntiva foram
suturadas com fio absorvivel. Imediatamente apés a cirurgia, o fundo do olho
foi examinado para verificar a existéncia de danos na retina ou sinais de hemor-
ragia. Os animais que apresentaram alteracdes foram removidos do estudo.
Em intervalos de tempo predeterminados, os animais foram sacrificados para
remocdo do bulbo do olho e os implantes foram retirados para determinar:
1) a quantidade liberada de farmaco, 2) a quantidade restante nos implantes
recuperados, 3) o perfil farmacocinético, 4) o comportamento de degradacao
in vivo do implante e 5) a avaliacdo histolégica como parte dos estudos de to-
lerdncia. Durante o tempo de duracé@o do experimento, uma avaliacdo clinica
dos olhos que receberam implante foi realizada. Fotografias foram realizadas
no sentido de comparar os diferentes periodos do estudo e documentar traba-
lho desenvolvido. O corpo vitreo retirado dos animais foi utilizado para quan-
tificacdo do fadrmaco liberado na cavidade vitrea utilizando a técnica Cromato-
grafia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) especialmente desenvolvida e validada
para esse estudo. Quantificacdo da dexametasona restante nos implantes: o
teor de dexametasona presente nos implantes recuperados dos estudos in vivo
foi determinado por CLAE apés solubilizacdo dos implantes obtidos em solvente




adequado. Estudo de degradacdo in vivo dos implantes: os implantes utilizados
no estudo de liberag@o in vivo foram também avaliados por Microscopia Eletrd-
nica de Varredura com o intuito de avaliar as caracteristicas da superficie dos
sistemas. Avaliacdo histopatolégica: para esse estudo, os animais foram sacri-
ficados e os olhos foram imediatamente enucleados, fixados e secdes semifinas
foram coradas com azul de toluidina para andlise por microscopia de luz.

Resultados

Os implantes biodegraddveis desenvolvidos ndo apresentaram reacdes toxicas
significativas para a retina de coelhos normais e foram capazes de liberar o
férmaco no corpo vitreo por um periodo de 55 semanas. O perfil de liberacao
obtido foi muito uniforme, ndo foram observados picos de concentracéo e o
teor de fdrmaco no vitreo manteve-se durante todo periodo do estudo dentro
da faixa terapéutica. Os resultados obtidos indicam que o sistema desenvolvi-
do é adequado para a aplicacdo intravitrea no tratamento de casos graves de
uveite. Em resumo, o desenvolvimento desse projeto cumpriu as metas inicial-
mente estabelecidas, assim representadas: 1) Informacées fundamentais sobre
a viabilidade e a seguranca do sistema desenvolvido foram obtidas e proces-
sadas. 2) Formacdo de recursos humanos. Um estudante de doutorado e um
de graduacdo estiveram diretamente envolvidos na execucdo deste projeto. 3)
Contribuicdo para o aumento da importdncia deste tema de pesquisa no pafs. 4)
Consolidar importante parceria internacional com a unidade de “doencas ocu-
lares e inovacdes terapéuticas” do INSERM. 5) Contribuicéo para o aumento da
producéo cientifica do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncia Farmacéuticas
da Universidade Federal de Minas Gerais e dos pesquisadores envolvidos. Até
o momento, os resultados obtidos permitiram a publicacdo de artigos em dois
periédicos de bom fator de impacto: 1) FIALHO, S. L., BEHAR-COHEN, F, SILVA
CUNHA, A. Dexamethasone-loaded poly-E-caprolactone intravitreal implants:
a pilot study. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, v. 68,
p. 637-646, 2008. 2) SILVA-CUNHA, A., FIALHO, S. L., NAUD, M.-C., BEHAR-
COHEN, F. Poly-E-Caprolactone Intravitreous Devices: an In Vivo Study. Investi-
gative Ophtalmology & Visual Science, v. 50, p. 2312-2318, 2009.

Conclusdo

Implantes biodegraddveis como sistemas de liberacdo controlada de férmacos
representam uma alternativa promissora para o tratamento de uveite e de outras
doencas que acometem o segmento posterior do olho, pois além da possibili-
dade de curar a doenga, também minimizam largamente os efeitos colaterais
provocados pelo farmaco. Estes fatores aumentam sobremaneira a adesdo do
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paciente ao tratamento e diminuem o risco de deficiéncia visual. No estudo
realizado, implantes a base de PCL, um polimero que apresenta lento perfil
de degradacdo, e dexametasona foram desenvolvidos e avaliados quanto &
toleréncia intraocular e a farmacocinética. Os resultados obtidos sugerem que
o sistema desenvolvido pode ser uma alternativa para o tratamento de uveite e
o credenciam para avaliacdes de seguranca e eficécia clinica. Cabe destacar
que, até o presente momento esse tema de pesquisa permitiu a formacdo de
trés mestres e dois doutores, a redacéo de vdrios artigos cientificos e a apresen-
tacdo dos resultados em vdrios eventos cientificos, tanto da drea de Farmdcia
quanto da érea de oftalmologia. Os projetos desenvolvidos nessa linha pes-
quisa também receberam prémios relevantes: Prémio CAPES de TESE - Area de
Farmdcia - 2007 - pela orientagéo da Tese de Doutorado de Silvia Ligério Fia-
lho no Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmacia UFMG. Mencago Honrosa no Grande Prémio UFMG de Teses da
drea de Ciéncias Agrdrias, Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude. Prémio de
melhor trabalho apresentado no lll Congresso Brasileiro de Catarata e Cirurgia
Refrativa de 2005 e Prémio Opto de melhor péster apresentado no XXIX Con-
gresso Brasileiro de Retina e Vitreo de 2004. A consolidacdo da parceria com a
unidade “Physiopathologie des Maladies oculaires: innovations therapéutiques”
do INSERM (Francga) é outro importante resultado do estudo realizado.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Células-tronco embriondrias possuem capacidade de se diferenciar em todos os
tipos celulares presentes no organismo. Essa capacidade de diferenciacédo cria
sobre as mesmas grandes expectativas quanto ao seu uso e suas aplicacdes. A
seguir serGo apresentadas as principais possiveis aplicacdes das células-tronco
embriondrias discutidas nos dias de hoje: .Screening de novos fatores e drogas
in vitro: Normalmente, o descobrimento e desenvolvimento de novas drogas
sdo feitos através da utilizacéo de células cancerigenas ou linhagens continuas,
porém essas, na sua maioria, apresentam caridtipos anormais, nem sempre s@o
de origem humana e, muitas vezes, seu fendtipo ndo reproduz corretamente o
tecido-alvo, néo sendo apropriadas para o estudo de uma determinada molécu-
la com propriedades farmacolégicas. Isso faz com que a robustez dos resultados
diminua drasticamente. Portanto, a utilizacGo de células-tronco nessa ciéncia é
iminente, visto que pode apresentar diversas vantagens quando comparada &
tecnologia atual: caridtipo eupléide, crescimento normal e estdvel, capacidade
de se diferenciar em qualquer tipo celular especifico e ser um modelo humano;
.Medicina Regenerativa: Um fator que possui um apelo e um impacto na socie-
dade muito grande é o elevado potencial dessas células no campo da medicina
regenerativa, através do transplante celular. Acredita-se que, em um futuro pré-
ximo, gracas s suas caracteristicas intrinsecas de poderem transformar-se em
qualquer célula do corpo e de se propagar indefinidamente, as células-tronco
embriondrias sejom as melhores candidatas para o tratamento de diversas do-
encas, traumas e lesées, que atingem boa parte da populacao, entre elas: quei-
maduras, diabetes do tipo |, doenca de Parkinson, esclerose multipla, infarto do
miocdrdio, entre outras .outras aplicacdes: além das finalidades citadas acima,
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as células-tronco embriondrias tém grande importéncia em pesquisa bdsica,
servindo como ferramenta para outras pesquisas como no caso do estudo da
infecc@o viral em neurdnios, os neurdnios utilizados no modelo eram obtidos a
partir de células-tronco embriondrias humanas. .Outras aplicagdes ndo menos
nobres s@o: ferramentas para o estudo da biologia do desenvolvimento celular
e identificacdo de fatores envolvidos na regulacdo dos processos de desen-
volvimento e diferenciacdo. E bom lembrar que esses estudos irdo subsidiar e
permitir o avanco das aplicagdes finais. Através do entendimento da biologia e
da identificacdo dos fatores envolvidos nas vias regulatérias, poderdo ser de-
finidos sistemas de diferenciacdo e proliferacGo menos empiricos, com maior
fundamento teérico.

Introdugéo

Atualmente, uma das partes da ciéncia que mais tem chamado atencdo no
mundo todo é a que envolve a utilizagdo de células-tronco embriondrias. Em
diversos paises, ainda ndo hd um consenso em relacdo & utilizacdo dessas
células na pesquisa, gerando muita polémica e discussdes fervorosas, como
no caso da Alemanha e do Brasil, onde a autorizacédo definitiva para o seu uso
s6 ocorreu no dia 28 de maio de 2008. Apesar de todas as questdes éticas
e religiosas envolvidas a respeito do uso dessas células, é inegdvel a impor-
téncia delas e seu impacto futuro na sociedade. Os motivos pelos quais essas
células tém potencial tdo promissor advém do fato de elas terem a habilidade
de se proliferar sem se diferenciar, por um processo conhecido como auto-
renovacdo, e de serem pluripotentes podendo transformar-se nos mais diver-
sos tfipos de células presentes no corpo humano adulto. Essas propriedades
impulsionam o interesse no estudo de suas aplicacdes, onde os objetivos sGo
os mais diversos: testar a eficdcia de novas drogas in vitro, reparar ou recons-
truir tecidos afetados por doencas degenerativas associadas & perda de funcéo
ou trauma, como ferramenta para o estudo da biologia do desenvolvimento
e identificar fatores envolvidos na regulagé@o dos processos de diferenciacéo.
Na expectativa de se utilizar células-tronco embriondrias em terapias celulares
e biotecnologia, hd um grande desafio: a obtencdo de uma quantidade de
células suficiente a ser aplicada. Estudos sugerem que somente de 1% a 20%
das células transplantadas sobrevivem in vivo. Outro fator agravante, que torna
ainda mais necesséria uma grande quantidade de células é o baixo rendimento
nos processos de diferenciacdo. Assim, ao longo do presente trabalho, serdo
apresentadas ferramentas valiosas relacionadas & expansdo do cultivo de célu-
las-tronco embriondrias humanas que até o presente momento sé haviam sido
aplicadas a outras linhagens celulares.




Objetivas

O obijetivo geral deste trabalho é o estudo do cultivo de células-tronco em-
briondrias humanas em biorreatores utilizando microcarregadores, visando o
escalonamento do processo para obter quantidades de células que sejam com-
pativeis as necessidades de terapias celulares.

Metodologia

De uma maneira geral, o cultivo de células-tronco embrionérias foi baseado nos
cultivos tradicionais de células animais de linhagens estabelecidas. Os sistemas
utilizados podem ser divididos em dois grupos, de acordo com a caracteristi-
ca da célula, se ela é aderente ou independente de ancoragem. No caso das
células-tronco embriondrias seu cultivo se dd na forma de colénias aderidas
em contato com células-feeders, podendo considerar-se um cultivo de células
aderentes. Sendo uma cultura priméria, a formacdo de uma monocamada con-
fluente ndo é interessante, visto que essas células podem perder a capacidade
de se proliferar devido & inibicdo por contato. Além disso, acredita-se que o
contato entre as colénias promove a diferenciacéo celular, o que dificultaria a
manutencdo de sua pluripotencialidade. Uma alternativa muito utilizada para o
cultivo de células aderentes em maiores escalas é o emprego de microcarrega-
dores. Inicialmente desenvolvidos em 1967 por van Wezel, os microcarregado-
res sGo pequenas particulas, com tamanhos entre 100 e 400 um, podendo ser
feitos de diversos materiais, tais como: celulose, dextrana, poliestireno, gelatina
ou coldgeno. Sua composicdo permite a adesdo das células aos mesmos, gra-
cas as suas baixas densidades e pequenos tamanhos, essas pequenas particulas
esféricas podem permanecer suspensas sob agitagdes suaves. Foram realizados
ensaios em frascos agitados do tipo spinner com os microcarregadores Cyto-
dex-3 (GE Healthcare). Foram utilizadas concentracées de 3 g/L. Células-tronco
embriondrias humanas (hES) cultivadas em placas estéticas foram comparadas
as hES aderidas em microcarregadores e mantidas em meio condicionado por
fibroblastos murinos em frascos agitados. Com esse sistema foi possivel realizar
um cultivo onde limitagdes de oxigénio e nutrientes sGo menores comparados
aos cultivos tradicionais. A quantidade de células, morfologia das colénias, es-
tabilidade cromossémica, expressdo dos marcadores de pluripotencialidade e
potencial de diferenciacéo em corpos embriéides foram comparados entre hES
propagadas nos dois sistemas.
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Resultados

(Resultados obtidos) A cinética de crescimento das hES foi avaliada ao longo
de 380 horas para o cultivo agitado, quando se observou o inicio da fase
estaciondria, e por aproximadamente 100 horas para o cultivo estdtico. Este
que apesar de ndo ter alcancado a fase estaciondria, j& demonstrava o en-
contro de diversas colénias, indicando que as células deveriam ser passadas.
Ao final do cultivo em spinner, obtiveram-se cerca de 90 milhées de células ou
1,8x10 7 6 cels/mL. J& no cultivo estético foram obtidos 1,3 milhdes de células
ou 0,32x10 7™ 6 cels/mL. Esses valores representam um aumento de 68 vezes
em termos de quantidade total de células ou 6 vezes em termos de concentra-
¢oes, quando se compara os dois cultivos. Além de usufruir de todas as ca-
racteristicas que conferem maior reprodutibilidade e confiabilidade, o sistema
agitado consegue produzir o dobro de células com o mesmo gasto com meio
de cultivo. Através de reacdes de imunofluorescéncia poderam ser identificados
os principais marcadores de pluripotencialidade para hES: a glicoproteina de
superficie SSEA-4, o proteoglicano TRA-1-60 e o fator de transcricdo Oct-4.
Todos os marcadores avaliados foram identificados antes, durante e depois
do cultivo em spinner. Afravés da andlise por citometria de fluxo percebeu-se
que células-tronco embriondrias humanas propagadas em MCs e replaquea-
das em MEFs possuiam um percentual de sua populacdo expressando Oct-4,
TRA-1-60, SSEA-4 e SOX2 bem similar aquelas que haviam sido cultivadas da
forma tradicional. Esse resultado reafirma que a técnica de expanséo celular
utilizada ndo induz a perda de expressdo de marcadores de pluripotencialidade
pelas células. Para avaliar o cariétipo das hES houve o bandeamento de cada
cromossomo, através do bandeamento-G. Assim, além da quantidade total de
cromossomos, se pode avaliar algum tipo de alteracdo cromossémica eupldi-
de. Através da andlise de 20 bandeamentos, percebeu-se que ndo houve qual-
quer tipo de alteracdo cromossémica, seja aneupléide ou eupldide. Corpos
embriéides foram formados com células expandidas no cultivo tradicional e em
frascos agitados. Em ambos os casos, as células foram capazes de formar agre-
gados que possuiam em torno de 160 um com mesmo perfil de diferenciacao.

Conclusdo

Apesar da longa fase de adaptacéo observada na cinética de crescimento, as
concentracdes obtidas ao final do cultivo foram suficientes para torné-lo mais
atrativo do que o cultivo tradicional, sendo duas vezes mais barato em termos
de gastos apenas com meio de cultivo. Além disso, as células cultivadas no
sistema agitado retiveram todas as caracteristicas intrinsecas de células-tronco
embriondrias. Dada a necessidade da obtencdo de grandes quantidades de
células para uma possivel terapia celular pode-se dizer que esse é o primeiro




sistema economicamente viavel, livre de feeders e Matrigel, apresentado na lite-
ratura para o scale-up de cultivo de hES. Em suma, mesmo com a longa fase de
adaptacéo, onde se acredita que pode haver melhoria significativa através da
ofimizagé@o do protocolo de adesdo, a técnica descrita neste trabalho pode ser
utilizada para a produgéo em maior escala de hES.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Cada pessoa com tuberculose (TB) pulmonar em atividade infecta, em média,
10-15 pessoas a cada ano, e 5-10% das pessoas infectadas tornar-se-do do-
entes ao longo da vida, a ndo ser que desenvolvam AIDS, cuja taxa de adoeci-
mento passa a ser de 5-10% ao ano.(2) Estima-se que 1% da populacdo seja
composta por sinftomdticos respiratérios, e que 5% destes sejam portadores
de TB. O controle da TB baseia-se na deteccdo e cura dos portadores de TB
pulmonar bacilifera. Detectar 70% e curar 85% de casos novos de TB pulmo-
nar com bacilos dlcool-dcido resistentes presentes no escarro fazem parte das
determinacdes da Organizacdo Mundial de Satde(3) e sdo metas do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose.(4) A deteccdo precoce de casos é uma
das estratégias fundamentais para o controle da TB.(5,6) Os locais ideais para
se organizar a procura de casos s@o os servicos de satde, pUblicos ou privados.
Nessas instituicdes—postos, centros de satde, ambulatérios e hospitais—reali-
zar a busca ativa de sintomdticos respiratérios deve ser uma atitude permanente
e incorporada & rotfina de atividades de todos os membros das equipes de sad-
de.(7) Nas dreas onde hd visita domiciliar periédica do agente de salde, ela
deve incluir a deteccdo de casos de TB entre sinftomdticos respiratérios e con-
tatos, principalmente de casos baciliferos e de criancas.(8) Considerando que
a estratégia da satde da familia € um pilar central da organizacdo do sistema
de satde brasileiro, que suas equipes estdo capilarizadas por todo o pafis e que
a tuberculose é um grave problema de sadde publica no Brasil é desejavel e
possivel ter esses profissionais trabalhando para o controle desse agravo.




Introdugéo

Em 2006, a Organizacdo Mundial de Satde estimou para o Brasil um total de
94.000 casos novos de TB (todas as formas), com incidéncia de 50 casos por
100.000 habitantes e de 31 casos por 100.000 habitantes de TB pulmonar
com baciloscopia positiva. Além disso, a mortalidade estimada era de 4 ébitos
por 100.000 habitantes. Este cendrio faz com que o Brasil se mantenha entre
os 22 pafses com a maior carga de TB no mundo, sendo a mais grave de toda
a América Latina. Entre 1995 e 2006, o Brasil detectou, em média, 63% dos
casos estimados (variando de 59%, em 2001, a 70%, em 2004 e 2005). A taxa
de cura foi de 77% para os pacientes em tratamento supervisionado na coorte
de 2005.(1) O Brasil se mantém entre os 22 paises com maior nimero de casos
em todo o mundo. E o controle da transmisséo dessa doenca depende de sua
detecc@o e tratamento adequados e precoces, para que haja menos tempo para
que cada doente transmita o bacilo para o préximo contato. No municipio de
Fortaleza (CE), houve um declinio no nmero de casos notificados & Secretaria
Municipal de Sadde.(?) Em 2002, foram diagnosticados 1.917 casos de TB; em
2003, foram 2.061; e em 2004, diagnosticaram-se 4541.595. Desses, 1.698,
1.800 e 1.373 foram, respectivamente, casos de TB pulmonar; e 41%, 37,1% e
43,5% foram, respectivamente, casos com baciloscopia positiva. Entre as razdes
para esse declinio citam-se a subnotificacdo(?) e, possivelmente, uma reducéo
na deteccdo de casos.

Objetivas

Avaliar o impacto do treinamento da equipe do Programa de Sadde da Familia
(PSF) e da busca ativa domiciliar na deteccdo de casos de TB em uma comuni-
dade de baixa renda em Fortaleza (CE).

Metodologia

Realizou-se intervengdo comunitdria numa drea de baixa renda do municipio de
Fortaleza (CE) adstrita ao Centro de Satude César de Cals de Oliveira (CSCCO),
que é dividida em cinco sub-édreas, atendidas por cinco equipes do PSF, treinadas
e sensibilizadas para a detecc@o de sinfomdéticos respiratérios (SR) e casos de TB
pulmonar. Nessa regido foi selecionada a sub-drea da equipe 5, que tinha uma
populagdo estimada de 4.500 habitantes e 1.303 iméveis cadastrados, para
que fosse feita a busca ativa domiciliar de SR. Entre janeiro de 2002 e junho de
2003, perfodo anterior ao treinamento dos profissionais do CSCCO, houve 10
diagnésticos de TB nas cinco dreas do PSF, sendo 1 caso no ano de 2002 e 9 no
primeiro semestre de 2003. Desses 10 casos, 1 era da forma extrapulmonar e 9
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da forma pulmonar e, destes, 4 apresentaram baciloscopia de escarro positiva
(1 caso na drea 1; 2 na érea 2; e 1 na drea 4). Nenhum desses 10 casos estava
registrado como residente na sub-drea 5. Também foram revistas as estratégias
de atendimentos a SR e TB, envio de amostras de escarro para o Laboraté-
rio. O treinamento abordou aspectos epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais
e fratamento, tanto para os profissionais de nivel superior quanto para os de
nivel médio e elementar. Para os agentes comunitdrios de satde foi enfatizada
a deteccéo do SR, a adesdo ao tratamento e o preenchimento do formuldrio
na busca domiciliar. Na visita domiciliar, antes da entrevista, o responsdvel
pelo domicilio era informado sobre o propésito da abordagem e como ela
seria feita e solicitava-se seu consentimento para colaborar com a entrevista e
fornecimento de informacdes sobre tosse com expectoracdo hé 3 semanas ou
mais, febre, perda de peso, histéria de TB anterior ou contato com TB, além de
dados demogréficos dos residentes do domicilio. Os moradores classificados
como sinfomdticos respiratérios foram orientados a procurar o CSCCO para
consulta e realizacdo de exame de escarro. As visitas domiciliares foram feitas
no periodo de julho de 2003 a junho de 2004. Consideraram-se domicilios a
serem visitados todos aqueles iméveis existentes na sub-drea 5 em que morasse
uma ou mais pessoas. Considerou-se uma familia o conjunto de moradores da
mesma residéncia. Aquelas pessoas que residiam nos altos do imével ou nos
fundos com uma dinémica familiar independente dos vizinhos foram conside-
radas como componentes de familias diferentes. Definiu-se como sintomdtico
respiratério o individuo que apresentasse tosse com expectoracdo hd 3 se-
manas ou mais e caso de TB todo individuo com diagnéstico confirmado por
baciloscopia ou cultura e aquele em que o médico firmou o diagnéstico de TB,
com base nos dados clinico-epidemiolégicos. Os dados foram digitados no
programa Epi Info versdo 6.04. O teste do qui-quadrado e OR foram utilizados
para medir diferencas entre o nimero de casos detectados na drea de estudo
antes e depois da intervencdo, assim como entre a sub-drea 5 e as demais. O
projeto foi aprovado pelo CEP da UFC.

Resultados

Do total de 1.303 iméveis cadastrados na drea 5 do PSF, 72 (5,5%) eram pontos
comerciais sem moradores, 42 (3,7%) ndo foram localizados e, em 68 (5,2%),
n&o havia moradores no perfodo da realizacdo das entrevistas. Foram conside-
rados domicilios os 1.121 iméveis residenciais habitados (86%). Foram visitadas
e entrevistadas as familias de 1.073 domicilios (95,7%). Néo foram entrevistadas
as familias de 41 domicilios (3,7%) porque seus moradores estavam ausentes
durante as visitas, assim como de 7 (0,6%) por recusa da familia em participar
da entrevista. As familias visitadas totalizaram 4.293 moradores. O nimero de
residentes em cada domicilio variou de 1 a 14, com mediana de 4, sendo do




sexo feminino 2.225 individuos (51,8%). Do total das familias, 180 informaram
ter pelo menos 1 morador sintomdtico respiratério, sendo 125 (55,1%) do sexo
masculino e 102 (44,9%) do feminino (p = 0,428). Em relacdo & populagéo do
estudo, os sintomdticos respiratérios representaram 5,3%, sem diferenca na distri-
buicdo por faixa etdria. Em relacdo aos outros sintomas indagados na entrevista,
todos foram mais frequentes (p < 0,001) nos sintomdticos respiratérios do que
nos demais. A histéria de TB anterior e de contato anterior com paciente com TB
também foi mais freqiente entre os sinfomdticos respiratérios (Tabela 1). Foram
registrados resultados de exames de baciloscopia de 50 moradores sintomdticos
respiratérios da drea 5 (22,0%), com 4 resultados positivos (8%; Tabela 2). A
comparacdo entre o total de casos diagnosticados em Fortaleza em cada ano
(1.917 em 2002, 2.061 em 2003 e 2.064 em 2004) e o total diagnosticado
na drea de abrangéncia do CSCCO demonstrou um aumento significativo (p
< 0,05) em relacdo ao ano anterior aquele em que ocorreu o treinamento dos
profissionais do CSCCO, sem diferenca significativa entre a drea 5 do PSF, onde
foi feita a busca domiciliar, e as outras quatro dreas que receberam o treinamento
dos profissionais (p > 0,05; Tabela 3). Entre julho de 2003 e dezembro de 2004,
periodo posterior ao inicio do estudo, foram diagnosticados 28 casos de TB: 2 da
forma extra pulmonar e 26 da forma pulmonar; destes, 19 apresentaram bacilos-
copia de escarro positiva (5 na drea 1; 3 na drea 2; 5 na drea 3; 4 na drea 4;
e 2 na drea 5). Em 2002, ano anterior ao freinamento, 1 caso foi diagnosticado
nessas cinco dreas de PSF, enquanto no ano posterior ao inicio da intervencéo,
22 casos foram diagnosticados (Tabela 3). A média de resultados de baciloscopia
positivos em Fortaleza foi de 44,7%, enquanto nos casos detectados na regido
estudada, essa foi de 73,1%. A proporcao de sinftomdticos respiratérios detecta-
da na populagéo foi a esperada (5,3%). Considerando as 5 dreas das equipes do
PSF, a deteccdo de casos de TB antes e depois do treinamento dos ACS aumentou
180%. Esse aumento ndo pode ser atribuido ao crescimento global da TB no
municipio, visto que os numeros divulgados pela Secretaria Municipal de Saude
néo mostram esse crescimento.

Conclusdo

O treinamento e a sensibilizacdo da equipe de satde da familia foram capazes
de promover o aumento da deteccdo de casos de TB em comunidade de baixa
renda, sugerindo que nos locais onde o PSF estd implantado, a manutencdo da
equipe treinada, atualizada e estimulada para a deteccdo precoce e acompa-
nhamento de casos pode contribuir muito para o controle da doenca.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

A farmacogenética é o estudo das variacées genéticas envolvidas na resposta
aos medicamentos, incluindo diferencas na eficdcia e a ocorréncia de reacdes
adversas. Essa ciéncia envolve estudos de mutacdes e polimorfismos que po-
dem afetar a expresséo ou atividade de receptores farmacolégicos, proteinas
transportadoras, sinalizadoras e de enzimas metabolizadoras de drogas. Um dos
principais objetos de estudo da farmacogenética séo as enzimas envolvidas na
biotransformacéo de fdrmacos. Variacoes polimérficas em genes que codificam
para essas enzimas podem resultar em uma diminuicdo na atividade biotrans-
formadora. Isso favoreceria o aparecimento de reacdes adversas por toxicidade
devido a uma baixa metabolizacdo e consequente acimulo do principio ativo
ou de metabdlitos intermedidrios téxicos (metabolizadores lentos). A presenca de
variantes que ndo afetam a atividade enzimética (metabolizadores rdpidos) ou
com multiplas cépias (metabolizadores ultra-répidos) podem estar associadas a
concentracoes séricas subterapéuticas da droga. A identificacdo de marcado-
res genéticos que possam predizer se o individuo responde mal ou ndo a uma
determinada droga proporcionaria a indicagdo correta do medicamento e do
seu esquema posolégico, maximizando a eficdcia e prevenindo ou reduzindo
as possiveis reacoes adversas toxicas. O alto nivel de diversidade genémica e a
extensa miscigenacdo da populacdo brasileira tém implicacdes importantes nos
estudos de farmacogenética, uma vez que ndo é possivel a extrapolacdo dos
dados encontrados em grupos étnicos fechados para a maioria das pesquisas
realizadas no pafs. Além disso, a contribuicGo genética de cada etnia parental
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aconteceu de forma diferenciada ao longo das regides do pafs fazendo com
que cada estado brasileiro apresente a sua particularidade no perfil de varian-
tes génicas. Sendo assim, um estudo de associagdo entre os polimorfismos de
genes metabolizadores de drogas e a ocorréncia de hepatotoxicidade seria de
grande relevancia na populagéo brasileira jd que a tuberculose é uma doenca
com alta incidéncia no Brasil, onde a quimioprofilaxia com INH é preconizada
e dados disponiveis na populagdo brasileira a respeito da distribuicéo dos ale-
los de NAT2, CYP2E1, GSTM1 e GSTT1, que varia de acordo com a etnia, sGo
poucos. Esse trabalho trard uma contribuicéo valiosa para a avaliagéo futura
de novas drogas, modificacdo da conduta terapéutica ou correcéo da dosa-
gem individual com base nos perfis gendmicos envolvidos, tendo em vista que
a concentracdo de isoniazida recomendada em nosso pais (400mg/dia) difere

da preconizada pela OMS (300mg/dia).

Introdugéo

A tuberculose (TB) é considerada uma das mais importantes doencas infeccio-
sas no mundo e estima-se que cerca de dois bilhdes de pessoas no planeta es-
tejam infectadas e apresentem TB latente. Oito a doze milhdes de novos casos
de TB ativa ocorrem por ano resultando em dois milhdes de dbitos, principal
fator que torna esta doenca um problema de satde publica mundial. Desde
1979, o esquema de tratamento de primeira linha para a TB inclui a adminis-
tracdo de rifampicina, isoniazida (INH) e pirazinamida. Ainda na década de
70 foram relatados os primeiros casos de lesdo hepdtica grave e com 6bito
de pacientes sob tratamento com INH. A hepatopatia induzida por drogas é
uma das principais complicacdes durante a quimioterapia, visto a importancia
do figado na biotransformacéo e excrecdo da maioria das drogas. O risco de
hepatotoxicidade é influenciado por diferentes fatores adquiridos e genéticos.
Variacdes genéticas em isoenzimas podem ocasionar diferencas na reatividade
metabélica a agentes especificos, variam de individuo para individuo, gerando
bioprodutos toxicos que. A principal enzima responsdvel pela inativagéo e me-
tabolizacdo da INH é a N-acetiltransferase 2, embora o mecanismo de lesdo
hepatocelular induzido pela isoniazida envolva também a enzima CYP4502E1.
Mutacdes pontuais na regido codificante de NAT2 sdo capazes de alterar a afi-
vidade de acetilacdo da enzima podendo gerar trés fendtipos diferentes: aceti-
ladores lentos, intermedidrios e rapidos. Os acetiladores lentos acumulam mais
acetil-hidrazina, que é oxidada por CYP2ET, e leva a liberacdo de metabélitos
téxicos capazes de causar lesGo hepdtica. Outra classe de enzimas cuja par-
ticipacdo na biotransformacéo da isoniazida vem sendo especulada é a glu-
tationa S transferase (GST), enzima multifuncional que desempenha um papel
importante na desintoxicacdo celular, protegendo macromoléculas de ataques
de reativos eletrofilicos.




DObjetivos

Identificar as frequéncias haplotipicas e genotipicas de polimorfismos de base
Unica dos genes NAT2, CYP2E1, GSTM1 e GSTT1 e avaliar a possivel asso-
ciacdo entre as variantes alélicas desses genes com a ocorréncia de efeitos
adversos hepdticos em pacientes sob tratamento anti-tuberculose, com esque-
ma contendo isoniazida, atendidos em um hospital geral do Rio de Janeiro,
referéncia para AIDS.

Metodologia

Extracdo de DNA gendmico: A extracdo foi realizada a partir de aliquotas de
sangue periférico congelado através da utilizacdo do kit comercial “FlexiGene”
(Qiagen), segundo instrucdes do fabricante.

Genotipagem de NAT2 e identificagdo de novos SNPs: A reacdo de PCR para
amplificagd@o da regi@o codificante de NAT?2 foi realizada utilizando dois inicia-
dores especificos capazes de gerar um fragmento de 1093pb. Os produtos de
PCR/NAT2 purificados foram submetidos diretamente a reagdes de sequencia-
mento através da utilizacdo de quatro iniciadores (os dois iniciadores utilizados
na amplificagcéo e outros dois internos ao produto de PCR). Os produtos das
reacdes foram detectados no seqienciador de capilar e as seqiéncias geradas
foram analisadas para presenca de SNPs através do software SeqScape v. 2.5.
Clonagem e re-seqienciamento de NAT2: Para clonagem de NAT2 e determina-
céo do haplétipo de individuos portadores de mutagdes novas foi utilizado o kit
“Zero Blunt TOPO PCR Cloning” (Invitrogen) segundo o protocolo do fabricante.
Foram selecionadas 10 colénias portadoras do DNA recombinante referentes a
cada amostra e, o DNA plasmidial de cada transformante foi extraido e poste-
riormente submetido ao sequenciamento como mencionado anteriormente.
Genotipagem de CYP2E1, GSTM1 e GSTT1: Para a identificacdo do SNP -1053
C>T, localizado no gene CYP2ET, foi utilizada a técnica de PCR-RFLP que consiste
na amplificacdo de um fragmento da regi@o promotora, portadora do SNP, e pos-
terior digestdo do produto amplificado com Rsa I. A genotipagem de GSTT1 foi
realizada através da PCR multiplex permitindo a identificacéo dos alelos nulo e fi-
po-selvagem num Unico ensaio e possibilitando a determinacdo dos trés gendtipos
de GSTT1. A identificacdo do gendtipo duplo nulo de GSTM1 e definicdo de dois
gendtipos deste locus (GSTM1 +/2 ou -/-) foi realizada através da técnica de PCR
convencional com iniciadores |¢ descritos dirigidos aos éxons 4 e 5 de GSTM1.
Andlise estatistica: Para o etapa descritiva observacional dos perfis genéticos
dos genes em estudo, as freqiéncias alélicas e genotipicas foram determinadas
pelo método de contagem alélica. Para verificar a distribuicdo genotipica em
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relacdo ao equilibrio de Hardy-Weinberg, foi utilizado o teste do qui-quadrado.
A identificacdo dos haplétipos de NAT2 circulantes na populagéo de estudo foi
realizada através do software PHASE v2.1. Para o estudo do tipo caso-controle,
a avaliacdo do risco ajustado de hepatite medicamentosa (induzida pela INH)
foi realizada através de uma andlise de regressdo logistica multivariada. Em
todos os testes, o nivel de significéncia adotado foi de 5%.

Modelagem molecular de NAT2 humana: As substituigdes dos aminodcidos
referentes as novas variantes de NAT2 foram visualizadas através do programa
SwissPDB Viewer com base na estrutura cristalogréfica da enzima NAT2 hu-
mana, a fim de verificar alteracdes na estrutura tridimensional da molécula de
NAT2 frente as diferentes mutacoes.

Resultados

Variabilidade do gene NAT2 — Procedemos por sequenciamento, o mapeamen-
to da regido codificante de NAT2 em individuos do Rio de Janeiro e Goids e
determinamos as frequéncias de 17 SNPs j& descritos, além de identificarmos 6
novas mutacdes e inferirmos o perfil de acetilacdo das populacdes estudadas.
Dentre os SNPs & descritos, confirmamos em nossa populacéo a presenca dos
sete mais prevalentes no mundo, dos quais 4 alteram a atividade enzimdtica e
trés ndo interferem com o perfil de acetilacdo. Dentre os polimorfismos encon-
trados, identificamos 3 mutagdes étnico-especificas. Dez mutagdes raras, cujo
papel funcional ainda néo foi determinado, apresentaram frequéncias abaixo
de 1%. Dezesseis diferentes alelos de NAT2, dos quais cinco ainda ndo foram
caracterizados fenotipicamente e oito que caracterizam para acetilacdo lenta,
foram identificados sendo os alelos NAT2*5B (33%) e NAT2*6A (26%) os mais
frequentes. O alelo NAT2*4, tipo-selvagem (20%), apresentou uma prevalén-
cia significativamente aumentada em Goids. Esse Estado apresentou também
uma diversidade alélica menor. Neste estudo, caracterizamos o gendtipo de
duzentos e dois individuos predizendo um perfil de acetilagéo lenta de 49%,
representado principalmente pelos gendtipos NAT2*5/*5 e NAT2*6/*6. O per-
fil de acetilacdo intermedidria foi significativamente mais prevalente no Rio de
Janeiro. Os resultados relativos aos novos SNPs encontrados neste estudo ge-
raram um pedido de patente nacional posteriormente internacionalizado (PCT/
BR2008/000304). Dos 18 individuos que apresentaram mutagdes novas ou
raras, 14 eram heterozigotos para mais de uma mutacdo e tiveram seus alelos
determinados por clonagem e re-sequenciamento, permitindo a caracterizagéo
de sete novos hapldtipos de NAT2 e trés haplétipos raros encontrados somente
em populagdes africanas.

Modelagem molecular - Verificamos que a substituicdo Gly51Val (152G >T) tem um
importante papel no reconhecimento do substrato pela NAT2, influenciando a




atividade enzimdtica. Além disso, foi observado que a mutagdo 203G >A possi-
velmente interrompe a reacdo de acetilacdo devido & troca de aminodcido (Cys-
68Tyr) no sitio catalitico. Observamos também que outras mutacdes em NAT?2
estdo relacionadas ao aparecimento de residuos hidrofébicos na superficie da
proteina e, consequentemente, com agregacdo e degradacdo protéica.

Estudo caso-controle - A influéncia das variantes génicas dos loci NAT2, CYP2ET,
GSTM1 e GSTT1 na ocorréncia de hepatotoxicidade induzida por INH foi ava-
lioda em pacientes que desenvolveram ou ndo este efeito adverso durante o
tratamento anti-TB. Verificamos que os polimorfismos em NAT2 constituem um
fator de risco genético importante para este desfecho. Os acetiladores lentos
apresentaram picos de transaminases mais altos e um risco significativo para
hepatotoxicidade ou hepatite medicamentosa (OR: 3.59; p = 0.02) quando
comparados aos acetiladores intermedidrios/répidos. Nenhuma associacao foi
observada nos outros loci estudados.

Conclusdo

A fracéo da populacdo brasileira, aqui representada por individuos residentes
no Rio de Janeiro e em Goids, apresenta uma grande diversidade de alelos de
NAT2, resultado da miscigenacéo das populacdes parentais (europeus, africanos
e amerindios). Os sete SNPs de NAT2 mais frequentes no mundo foram identifi-
cados na populacéo estudada assim como outros SNPs ainda ndo descritos na
literatura, contribuindo para a diversidade alélica de NAT2. A fracdo da popu-
lacdo brasileira aqui estudada apresentou uma quantidade maior de alelos de
NAT2 com baixa atividade e consequentemente um maior nimero de individuos
com perfil de acetilag@o lenta em relacdo aos acetiladores intermedidrios e répi-
dos. Os pacientes com tuberculose, sob tratamento anti-TB, que tinham perfil de
acetilagdo lenta apresentaram picos de transaminases significativamente maiores
quando comparados aqueles individuos portadores de gendtipos/fendtipos de
acetilacdo rdpida ou intermedidria. Os pacientes com tuberculose, sob trata-
mento anti-TB com esquema contendo isoniozida, portadores de um gendtipo/
fendtipo de acetilacdo lenta apresentaram um risco aumentado em desenvolver
hepatotoxicidade ou hepatite medicamentosa em relacdo aos acetiladores rdpi-
dos/intermedidrios. Nenhuma associagdo foi observada entre polimorfismos nos
genes de CYP2E1, GSTM1 e GSTT1 com a ocorréncia de efeitos adversos indu-
zidos por drogas anti-TB, na populacdo estudada do Rio de Janeiro.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Uma das grandes dificuldades no manejo e controle da maldria é o fato de o
diagnéstico laboratorial basear-se quase exclusivamente na microscopia — uma
técnica de grande valor somente quando corretamente executada. As dificul-
dades ou a auséncia do diagndstico laboratorial podem levar a situacdes que
causam impactos negativos sobre o controle da doenca, como o atraso na ins-
talacdo da quimioterapia - com conseqiente aumento das formas graves e da
letalidade - e a possivel emergéncia de multidrogarresisténcia por tratamentos
auto-administrados ou inadequados. Uma melhor utilizacdo da microscopia
e o desenvolvimento de técnicas diagndsticas alternativas acarretam substan-
cial reforco no controle da maldria. A microscopia e os testes rdpidos, usados
corretamente, podem contribuir para o melhor e mais custo-efetivo manejo da
maldria e para reduzir o uso de drogas antimaldricas quando ndo indicadas.
O Programa Nacional de Controle da Maldaria (PNCM), cuja gestdo estd na
Secretaria de Vigiléncia em Sadde do Ministério da Sadde (SVS/MS), indica o
uso de TR em “dreas de baixa endemicidade ou dificil acesso”, onde se torna
operacionalmente complicada e muitas vezes invidvel, a manutencéo de diag-
néstico por microscopia de forma permanente. A andlise de custo-efetividade
(ACE) estd indicada na questéo do diagndstico da maléria porque as alternati-
vas diferem significantemente entre si e os recursos em questdo sdo expressivos.
Estudos de ACE sdo oportunos para a tomada de decisdo e foram indicados
pela Organizacdo Pan Americana da Sadde para subsidiar a implantacdo dos
testes rapidos nas Américas e sdo um importante subsidio para avaliacdo da




estratégia. Os tomadores de decisdo poderdo, por exemplo, utilizar os resulta-
dos para discutir que estratégias serdo utilizadas e em que dreas geogrdficas.
A escolha do tema para o trabalho justifica-se pelas consideracdes expostas e,
principalmente, por ser um tema prioritdrio para o controle da maldria no Brasil
para a tomada de decisdo quanto & expansdo do uso do TR.

Introdugéo

A maléria humana apresenta sintomas inespecificos e exige diagnéstico labora-
torial e identificacdo da espécie para o seu manejo. O diagnéstico é baseado
na microscopia, método barato e que exige profissionais experientes. Nos Ulti-
mos anos surgiram festes imunocromatogréficos, de execucdo répida e de facil
manuseio e com custo mais elevado em comparag@o & microscopia. Estudos
de validacdo demonstraram sensibilidade e especificidade compardaveis & mi-
croscopia, podendo ser uma alternativa confidvel em dreas onde seja complexo
manter estrutura laboratorial. O OptiMal® é um TR registrado e validado no
Brasil e que foi comprado para uso em dreas isoladas da Amazénia no ano de
2006. Néo hd, até o momento, estudos que avaliem os custos envolvidos na
introducdo de TR na RegiGo Amazénica, sendo o alto custo, um limitador para
a expansdo do seu uso.

DObjetivos

Realizar andlise de custo-efetividade do OptiMAL® - teste rdpido registrado no Bra-
sil e validado em dreas endémicas do pais - comparado ao método de gota espes-
sa, em trés cendrios de 12 municipios endémicos para maldria no Estado do Pard.

Metodologia

Doze municipios endémicos para maldria do Estado do Pard constituiram a drea
de estudo. A perspectiva da andlise foi do Sistema Unico de Satde do Brasil, o
horizonte analitico de seis meses e o ano de 2006, a referéncia temporal. Foi
construido um modelo de andlise de decisdo para os desfechos: casos diagnosti-
cados e casos conduzidos adequadamente em trés cendrios dos doze municipios:
o cendrio 1 corresponde & drea global dos municipios e 100% dos casos, o cend-
rio 2 corresponde a 70% dos casos, que sdo diagnosticados nas dreas cobertas
por laboratérios e o cendrio 3 a 30% dos casos, que sdo diagnosticados em
dreas isoladas. Os parédmetros epidemiolégicos principais foram a prevaléncia
de maléria, a sensibilidade e a especificidade dos dois métodos diagnésticos.
Os dados epidemiolégicos foram estimados a partir do Sistema de Informacédo
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de Vigilancia Epidemiolégica da Maldria e literatura cientifica. Foram estimados
custos diretos médicos e ndo-médicos, a partir de portarias e atos administrati-
vos do Programa de Controle da Maléria/Secretaria de Vigiléncia em Satde/Mi-
nistério da Saude, da tabela de procedimentos e do Sistema de Informagao Hos-
pitalar do SUS. Para a estimativa de custos liquidos de equipamentos, insumos e
atividades que néo s@o exclusivos para maldria foram utilizados parémetros da
Organizacdo Mundial da Satde que estimam o ndmero de lGminas produzidas
e lidas por profissional de satde por cendrio epidemiolégico de risco. Os doze
municipios foram estratificados em quatro estratos de risco por meio da IPA e da
proporcéo relativa de casos de P, falciparum, aos quais foram aplicados os pa-
rémetros de quantidade de ldminas examinadas segundo a OMS. Este método
de estimativa de custo foi aplicado a: 1) salérios de profissionais; 2) custo de mi-
croscédpios; 3) custo de manutengdo de microscédpios; e 4) transporte de equipes
para realizar a microscopia e o teste répido. Foram estimadas as razées média
e adicional de custo-efetividade e realizada andlise de sensibilidade univariada;
o software utilizado foi o TreeAge Pro 2005.

Resultados

O teste rapido é a estratégia diagndstica mais cara nos cendrios 1 e 2; os
seus custos para o desfecho 1 - “caso diagnosticado adequadamente” - sdo
R$ 11,09 e R$ 10,51, respectivamente, que correspondem a custos 40%
mais elevados em relac@o a estratégia microscopia; para o desfecho 2 -“caso
conduzido adequadamente”- os custos do teste répido sdo R$ 30,97 no ce-
ndrio 1 e R$ 30,42 no cendrio 2, cerca de 13% mais elevados em compa-
racdo & microscopia. Nos dois desfechos do cendrio 3, a relagéo é inversa,
sendo a microscopia mais cara, com custo de R$ 14,73 para o desfecho 1
e de R$ 34,27 para o desfecho 2. O teste rapido foi menos efetivo nos trés
cendrios e nos dois desfechos de cada cendrio, deixando de diagnosticar e
de conduzir adequadamente 300 casos em 100.000 léminas em qualquer
uma das situacdes. A estratégia “teste rapido” foi dominada pela estratégia
“microscopia” nos cendrios 1 (andlise global) e 2 (4reas com laboratério).
No cendrio 3 a estratégia “teste rdpido” foi a de menor custo e a menos
efetiva e a “microscopia” permaneceu como a estratégia mais custo-efetiva.
No cendrio 3 a estratégia microscopia é mais cara e para cada caso a mais
diagnosticado nesta intervencéo seria incorrido um custo de R$ 1.193,33 em
comparagdo ao teste rapido o que corresponde a R$ 357.999,00 para 300
casos a mais diagnosticados adequadamente em 100.000 |&éminas examina-
das. Para cada caso a mais conduzido de forma adequada seria incorrido um
custo de R$ 1.016,67 em comparacdo ao teste rdpido, o que corresponde a
R$ 305.001,00 para 300 casos a mais diagnosticados adequadamente em
100.000 léminas examinadas. Na andlise de sensibilidade foram variados




os parGmetros epidemioldgicos e de custos mais relevantes. Os valores de
sensibilidade e especificidade da gota espessa foram os parédmetros de maior
impacto no modelo, pois quando reduzidos em relacdo aos valores do caso-
base, a estratégia TR torna-se mais custo-efetiva do que a estratégia microsco-
pia em todos os cendrios e desfechos, sendo dominante no cendrio 3.

Conclusdo

No estudo foi demonstrada melhor relacéo de custo-efetividade da microscopia
em relacéo ao teste rdpido, mas as estimativas de sensibilidade e especificidade
da gota espessa foram determinantes no modelo. A relacéo de custo-efetividade
favoravel & microscopia é dependente da manutencao de elevada acurécia da
gota espessa. Recomenda-se ao Programa Nacional de Maldria esforgos para
manutencdo de alta acurdcia da microscopia, por meio das atividades que &
sdo desenvolvidas para o controle de qualidade do exame. Também é recomen-
ddvel a reducdo do preco de compra do teste répido, talvez por meio de fun-
dos subsidiados por organismos internacionais, pois mesmo tendo mostrado-se
menos efetivo no modelo em comparacdo & microscopia, é uma alternativa de
grande valor para dreas de dificil acesso ou para dreas ndo endémicas, onde,
nestas Ultimas, pode ser mais complexo manter microscopistas com capacidade
de realizar exames de gota espessa acurados. A expansdo da rede de diagnésti-
co microscépico, por sua vez, estd justificada somente se a realidade epidemio-
l6gica justificar o investimento, portanto, ter acesso a uma tecnologia como teste
répido para realidades singulares é uma necessidade e a reducdo do seu custo
deve ser exigida pelo SUS.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O propdsito da tese foi avaliar cendrios alternativos para o tratamento de can-
didatos a transplante renal infectados pelo virus da hepatite C (VHC), oferecen-
do subsidios para a construcdo de uma proposta de atencéo dirigida ao grupo
atingido, a partir da perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). O tema
foi destacado em virtude das repercussdes negativas da infeccéo no resultado
do transplante renal, procedimento de elevado custo para o Sistema Unico de
Sadde (SUS), indicando a importancia da extincdo da infecgéo previamente ao
transplante. Além disso, a efetividade clinica dos tratamentos disponiveis para
a infeccéo pelo VHC abriga amplas variacées, efeitos colaterais importantes,
significativa taxa de interrupcéo de tratamento e custos muito elevados. A for-
ma de utilizacdo de recursos tem constituido tema de debate no campo da
definicdo e execucdo de politicas de sadde, gerando uma preocupacdo que
se acentua na medida em que a disponibilidade de novas tecnologias para a
atencdo & saldde é contraposta pela viabilidade de sustentar seu custo. Na rea-
lidade brasileira, onde o SUS é o principal financiador de servicos e tem como
pressupostos a universalidade e a integralidade da atencéo, a discussdo ganha
relevéncia frente & necessidade de aplicar recursos de modo apropriado, ga-
rantindo o atendimento a necessidades diversas e contando com recursos fini-
tos. A demanda por avaliacées econémicas voltadas para o tratamento da he-
patite C é evidente nos trabalhos empreendidos por organismos internacionais
de avaliac@o tecnolégica em sadde (SHEPHERD et al., 2000; SHEPHERD et al
, 2004; NICE, 2004; BROK et al., 2006a; BROK et al., 2006b). O interesse

no tema estd associado d&s significativas taxas de prevaléncia da infeccdo, que




pode evoluir para formas graves ou fatais. Ademais, os protocolos de tratamento
medicamentoso usados contra a infeccdo encontram-se em franco desenvolvi-
mento, existindo entre as propostas mais consolidadas ampla variacdo em seus
custos e resultados. Um recorte nessa temdtica é dado pela opcdo do tratamento
da infeccéo pelo VHC em candidatos a transplante renal, situacdo em que a
associacdo de tecnologias diversificadas e de elevado custo (didlise, transplante,
tratamento da infeccdo pelo VHC) tem resultados permeados por alto grau de
incerteza, ndo sé do ponto de vista dos custos, mas também dos resultados (KDI-
GO, 2008). Diante da existéncia de diferentes alternativas e da dificuldade de
testd-las de modo amplo na populagdo, uma simulacéo de resultados possiveis
de diferentes esquemas terapéuticos pode contribuir para o enfrentamento do
problema. Isto porque permite direcionar recursos para investigacdo aprofunda-
da de alternativas mais custo-efetivas, subsidiando o gestor do sistema de sadde
para escolha da melhor forma de alocacdo de recursos.

Introdugéo

Este estudo estimou a razdo de custo-utilidade do tratamento da infeccdo pelo
virus da hepatite C (VHC) em candidatos a transplante renal. O transplante é
considerado o melhor tratamento para individuos acometidos pela faléncia renal,
entretanto a elevada prevaléncia da infeccdo nessa populagdo coloca em deba-
te a definicdo de condutas apropriadas a esta condicdo. No Brasil, estima-se a
existéncia de 3200 candidatos a transplante renal infectados pelo VHC. Evidén-
cias preliminares sugerem que as terapias antivirais prévias ao transplante possam
aumentar seu sucesso. No SUS, o tratamento da infeccdo pelo VHC segue as re-
comendagdes do “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a hepatite viral
crénica C” (BRASIL, 2007), que destaca a infeccéo associada & doenca renal cré-
nica como condicéo especial, indicando tratamento em centros de referéncia, sem
definir terapéutica especifica. A monoterapia seletiva com inferferon-alfa tem sido
cuidado-padréo neste grupo, apesar da existéncia de estudos propondo protoco-
los alternativos. O tratamento seletivo tem reflexo sobre nimero expressivo de pes-
soas que aguardam o transplante, cujo resultado pode ser insatisfatério em virtude
da infeccéo viral. Nao esté claro em que medida a resposta ao tratamento prévio
da infeccdo modifica custos e resultados do transplante. Diante desse quadro, a
simulacdo de cendrios baseados nos dados disponiveis pode ser um indicativo
do caminho para proposicdo de estratégias que representem a melhor aplicacdo
dos recursos disponiveis. Assim, o estudo apresentado buscou responder qual é a
razdo de custo-utilidade de diferentes esquemas terapéuticos no tratamento da in-
feccao pelo VHC em portadores de doenca renal crénica candidatos a transplante
renal. Partiu-se do pressuposto que o tratamento prévio da infeccdo aumenta a
qualidade de vida (utilidade) do transplantado, admitindo-se como verdadeira a
hipdtese que tratar todos os candidatos é uma opcéo custo-efetiva.
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Objetivos

Objetivo geral: Avaliar a razdo de custo-utilidade do tratamento da infeccéo pelo
VHC em pacientes dialisados, candidatos a transplante renal, tendo como es-
quemas ferapéuticos alternativos o interferon-a em monoterapia; o interferon
peguilado em monoterapia; o interferon-a em terapia combinada com ribaviri-
na e o interferon peguilado em terapia combinada com ribavirina, comparan-
do-os com o ndo-tratamento. Pretende-se também estimar o impacto orcamen-
tério da estratégia de tratamento mais custo-efetivo no SUS.

Metodologia

Foi realizado um estudo de custo-utilidade, sendo construido um modelo ma-
temdtico para simulacdo de custos e resultados, com posterior andlise do im-
pacto orcamentdrio da adocdo da opcdo mais custo-efetiva. A perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS) foi escolhida pela impossibilidade da adocéo
da perspectiva da sociedade. A condicdo do SUS, como principal agente de fi-
nanciamento dos procedimentos envolvidos neste estudo, valida a escolha. Um
modelo de Markov foi utilizado para simular a evolucdo do transplante renal
em individuos infectados pelo VHC submetidos a transplante renal. O caso de
referéncia foi constituido por pacientes idénticos, homens, com 40 anos de ida-
de, apresentando infeccédo pelo VHC, que perderam funcéo renal em decorrén-
cia de trauma e permanecem isentos de outras comorbidades no momento de
realizacdo do transplante. O transplante ocorre apés um periodo mdaximo de
seis meses em hemodidlise com um rim idéntico, sendo utilizado um esquema
de imunossupressdo duplo (prednisona+ciclosporina). A infeccdo é definida
por resultados de exames que comprovem a presenca da particula viral. J& a
doenca hepdtica, quando existente, é caracterizada como leve. A 4rvore de
decis@o incorporou os pacientes apds a realizacéo do transplante renal, dis-
tribuindo-os segundo terapéutica, prévia ao transplante, para a infeccéo pelo
virus C. Foram comparados quatro esquemas terapéuticos alternativos & opcéo
do ndo-tratamento. A construcéGo do modelo esteve baseada em trés eixos: (a)
a busca bibliogréfica e definicdo dos estados de satde; (b) a obtencéo das
medidas de utilidade e (c) o levantamento de custos. As informacdes obtidas
foram dispostas de forma a criar cendrios distintos com a ajuda de um software
(Tree Age Pro ®) que calculou a razéo de custo-utilidade das escolhas subja-
centes a cada cendrio, ordenando os resultados obtidos com base na razéo de
custo-efetividade incremental (ICER) alcancada pela comparacéo dos resulta-
dos de cada simulacdo. Para a andlise de impacto orcamentdrio, a opcdo mais
custo-efetiva dentre as testadas constituiu a referéncia para a construgéo de um
modelo de simulac@o para os custos. Trés cendrios alternativos ao padréo atual
de cuidados foram considerados. Como a infeccdo pelo VHC é caracterizada




pela cronicidade e os tratamentos ora existentes t€m como objetivo a eliminagéo
do virus, na andlise realizada, o custo do tratamento envolve sua aplicacdo uma
Unica vez & populacdo elegivel. Uma vez que a perspectiva do Sistema Unico de
Satde (SUS) foi adotada, os custos do tratamento foram derivados das tabelas
de procedimentos do SUS. Uma andlise de sensibilidade foi efetuada com va-
riacdes nos parémetros do modelo. Os guidelines para realizagéo de andlise de
impacto orcamentério ndo recomendam a aplicagéo de taxa de desconto nos
resultados encontrados e, portanto, esta ndo foi empregada.

Resultados

Os resultados apresentados ao final do estudo estimaram a razéo custo-utili-
dade do tratamento da infeccdo pelo VHC em candidatos a transplante renal
considerando quatro esquemas terapéuticos alternativos, comparados ao néo-
tratamento, demonstrando que o tratamento desta populagéo é uma alternativa
mais custo-efetiva que o néo-tratamento, indicando o inferferon-a em mono-
terapia como a melhor estratégia. A estimativa dos custos do tratamento da
infeccéo pelo VHC em individuos com insuficiéncia renal crénica, bem como os
custos relacionados as complicacdes do transplante em decorréncia da infec-
cdo pelo VHC também foi realizada. Tomaram-se como referéncia as tabelas
de procedimentos do SUS. Convém ressaltar as dificuldades encontradas para
estimar os custos relacionados as complicacdes do transplante renal, acredi-
tando-se que estejam fortemente subestimados. Esta condicdo ndo invalida os
resultados obtidos. Ao contrério, reforca-os, na medida em que assume que,
mesmo desconsiderando custos de complicacées VHC, o tratamento permanece
custo-efetivo. Os estados de satde relacionados & condicdo de transplantado
renal associados & infeccdo pelo VHC foram descritos com base na literatu-
ra pesquisada, estimando-se uma medida de utilidade associada a cada um
desses estados. A inexisténcia de referéncias sobre valores de utilidade para os
estados de satde descritos impossibilitou a validag@o externa dos dados obtidos.
Uma andlise de sensibilidade do modelo incorporando variacdes nos valores
utilizados foi realizada, néo existindo impacto de tais variacdes nos resultados
finais. O modelo para evolucao do transplante renal em infectados pelo VHC foi
apresentado, demonstrando as diferencas em termos de custos e resultados para
cada uma das estratégias avaliadas e, apds o cdlculo da razdo custo-utilidade
da adocéo de cada proposta, indicou-se o tratamento mais custo-efetivo. O
modelo apresentado foi avaliado de forma a testar sua sensibilidade frente as
variagdes nos pardmetros utilizados para sua construgdo, percebendo-se que
somente as alteragdes na efetividade clinica dos medicamentos poderiam al-
terar o resultado final. O impacto orcamentdrio da adocdo da estratégia mais
custo-efetiva no dGmbito do SUS, ou seja, o tratamento de todos os candidatos
a transplante renal com uso de interferon-a em monoterapia, foi avaliado. O
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resultado obtido demonstrou que o custo do tratamento da populacdo-alvo se
perde no somatério dos custos das TRS, sendo passivel de avaliacdo do gestor
do sistema a possibilidade de incorporacao desta tecnologia.

Lonclusdo

O estudo traz & tona uma perspectiva nova para a discussdo do tratamento da
infeccéo pelo VHC previamente ao transplante renal, questdo abordada pela
literatura a partir de enfoques predominantemente clinicos. Tal perspectiva ex-
pande a discuss@o para além dos horizontes clinicos, considerando os custos
e os beneficios da adocdo de opcdes terapéuticas diferenciadas, chamando
atenc@o para o beneficio obtido com o tratamento em termos de anos de vida
ajustados por qualidade. O tratamento é custo-efetivo, percebendo-se que um
ano de vida ajustado por qualidade na populagéo tratada custa menos que
na populacdo ndo tratada, quando considerados os esquemas terapéuticos
baseados no interferon-a. Uma vez que tratar é mais custo-efetivo, o constran-
gimento para adotar esta conduta poderia ser de ordem orgamentdria. Assim,
como complemento necessdrio ao estudo, foi realizada uma andlise de impac-
to orcamentdrio da adocdo da estratégia mais custo-efetiva para diferentes
proporcdes da populacdo-alvo. O custo inicial associado ao tratamento de
todos os candidatos a transplante infectados pelo VHC, no contexto do SUS,
corresponde a aproximadamente R$ 4.296.028,00 (0,3% do valor despendido
pelo sistema com a terapia renal substitutiva). Levando-se em conta que o tra-
tamento é ofertado uma Unica vez, apds o investimento inicial para tratar casos
prevalentes, o gasto do sistema seria de aproximadamente 1/5 do valor inicial
(aproximadamente R$ 850.000,00) para tratamento de casos incidentes, sem
considerar a expectativa de reducdo no nimero de casos novos, dada pelo
maior rigor nas préticas de biosseguranca associadas & didlise. O valor des-
pendido com a adocdo da nova estratégia é pequeno quando comparado com
o gasto com as TRS. Todavia, seu real significado deve ser avaliado & luz da
politica de satde estabelecida pelo SUS. A contribuicdo do estudo para o SUS
estd em estruturar uma questdo, fonte de demanda para tomada de decisdo
por parte do gestor do sistema.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Apesar dos avancos do Sistema Unico de Satde (SUS), o aperfeicoamento da
gestdo ainda é uma preocupacédo dos seus gestores, o que pode ser confirma-
do pelo estabelecimento do Pacto pela Sadde 2006, em que um dos tripés é
o Pacto pela Gestdo do SUS. Tanto no contexto geral quanto no especifico da
drea de salde, o processo de planejamento, monitoramento e avaliacdo das
acdes governamentais é central na discussdo sobre a melhoria de desempe-
nho do setor publico. Nesse sentido, conceitos e reflexdes da Controladoria
auxiliam na compreensdo da dindmica do sistema de sadde e no desenvol-
vimento de instrumentos de gestdo capazes de permitir uma maior reversdo
orcamentdria em servicos para a populacdo. Ao mesmo tempo, tratar de uma
drea tdo complexa quanto a satde e buscar avaliar a eficiéncia dos Munici-
pios em relac@o ao perfil de financiamento lanca luz sobre as possibilidades
de transposicdo das abordagens tradicionais da Controladoria de empresas
para as entidades governamentais. Assim, procurou-se construir um modelo de
avaliacéo da eficiéncia das acdes governamentais da drea de sadde com o uso
da técnica ndo-paramétrica Data Envelopment Analysis (DEA): modelo em dois
estégios, buscando verificar a influéncia de varidveis ndo-controldveis na pro-
ducdo de outputs diretos da drea de satde, abordagem diferenciada daque-
las encontradas em trabalhos nacionais e internacionais. A investigacdo inova
ao selecionar varidveis que representam os recursos consumidos (inputs) e os




produtos gerados (outputs) das entidades com base na teoria econémica sobre
funcdo de producdo (base de avaliacdo dos programas sociais) e andlise de
eficiéncia, além de considerar as especificidades dos sistemas orcamentdrio e de
saude brasileiros. Inova também quanto as hipodteses testadas, as quais buscam
relacionar flypaper effect e soft budget constraint com eficiéncia econémica de
Municipios na atencdo bdsica ¢ satde. Existe a perspectiva de este trabalho ser o
embrido de uma pesquisa longitudinal, cujo foco seja a geracéo de informacdes
sobre a evolucdo do desempenho das entidades governamentais que poderdo
ser utilizadas por diversos usudrios (politicos, administradores, populacéo etc.)
para fazerem julgamentos e tomarem suas decisdes. A avaliagdo comparati-
va de desempenho permite identificar os pontos fracos da gestdo, assim como
aqueles que servem como referéncia para outras jurisdi¢des, concretizando uma
das vantagens da estrutura federalista, o aprendizado pela diversidade de expe-
riéncias. Nos beneficios esperados, incluem-se aumento do controle social sobre
os gastos publicos, melhoria dos servigos prestados e reducdo de custos. Além
disso, pode ser uma alternativa para as entidades de controle externo, mormente
tribunais de contas, realizarem auditoria operacional nos entes piblicos sob sua
jurisdigéo. Enfim, buscou-se construir bases empirico-teéricas para o desempe-
nho das funcées de Controladoria na Gestdo Publica.

Introdugéo

O Sistema Unico de Saude (SUS) é caracterizado por complexas relacées inter-
governamentais que tém garantido avancos paulatinos na resolucdo de proble-
mas quanto & prestacdo de servicos publicos de sadde & populacdo. Enquanto
politica setorial de governo, o SUS é influenciado pelos esforcos recentes de
disseminacdo e prdtica dos principios da administracdo publica gerencial, cujo
foco é uma gestdo voltada para resultados e o eficiente uso dos recursos. Nesse
contexto, a avaliag@o de desempenho ganha destaque, todavia a determinacdo
de pardmetros de avaliacdo pela Controladoria na Gestdo Publica ndo tem
sido uma tarefa simples, pois o tipo de controle aplicével as atividades do se-
tor publico depende de quatro complexos critérios: ambiguidade dos objetivos,
mensuracdo dos outputs, conhecimento do efeito das intervencées e repeticéo
das atividades. Uma alternativa para contornar as dificuldades da avaliacéo de
desempenho é a sua realizacdo por benchmark. No caso especifico da sadde,
h& também a dificuldade quanto & determinacdo dos centros de inputs-outputs
e sobre o que cada gestor publico pode ser responsabilizado, dado que existem
interacdes entre os diversos sistemas de sadde (municipais, estaduais e federal),
com a existéncia de fluxos de pacientes e recursos entre eles, de acordo com
a capacidade de cada um prestar servicos de média ou alta complexidades. A
eficiéncia econdmica, um dos parémetros de avaliagéo de desempenho do setor
pUblico, é influenciada pela forma como os politicos e burocratas lidam com as
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restricdes orcamentdrias. A literatura sobre o federalismo prevé que as trans-
feréncias ndo-condicionais e sem contrapartida provocam gasto pUblico com
desperdicio, ocasionado pelo flypaper effect (ilusédo fiscal e reducdo do poder
de barganha) e/ou pela flexibilizacdo orcamentdria (soft budget constraints).

DObjetivas

Neste sentido, este estudo teve por objetivo levantar, medir e explicar as varia-
coes de desempenho de todos os Municipios Paulistas quanto & eficiéncia eco-
ndémica na aplicacdo de recursos piblicos nas acdes de atencdo bdésica a satde
em fungdo do perfil de financiamento dos gastos gerais e especificos de tal drea.

Metodologia

Para contornar a dificuldade de determinar os centros de inputs-outputs no
sistema de salde, optou-se pelo estudo da subfuncdo atencéo bdsica & satde
que é exclusiva de cada Municipio e, assim, os gestores publicos podem ser
responsabilizados pelo que acontece em seu territério, desde que seja fruto do
seu poder discriciondrio. Além disso, o foco foi nos outputs diretos da producdo
em salde, simplificando muitas das restricdes ao processo de avaliacdo de de-
sempenho e accountability, principalmente quanto & defasagem entre as agdes
e os seus resultados efetivos. A eficiéncia econémica foi medida com o uso da
metodologia Data Envelopment Analysis (DEA): técnica de otimizacdo baseada
em programacéo linear e projetada para estabelecer medida de eficiéncia re-
lativa entre diferentes unidades tomadoras de deciséo, neste estudo municipios.
No primeiro estdgio do modelo DEA, foram calculados os escores de eficién-
cia, relativos a 2006, com base na despesa liquidada em atencdo bdsica e
a quantidade de outputs diretos produzidos em tal subfuncdo: procedimentos
de enfermagem e outros de nivel médio, médicos, odontolégicos e de outros
profissionais de nivel superior, cobertura do Programa de Agentes Comunitdrios
da Saude (PACS) e do Programa Satde da Familia (PSF). A orientacéo foi para
a maximizacdo de outputs e o modelo escolhido foi para retornos varidveis &
escala. No segundo estdgio do modelo, com base na andlise de regressdo
multipla, buscou-se identificar varidveis que interferem e em que direcdo o
fazem no grau de reversdo da funcdo orcamento-output. Existem fatores que,
supostamente, influenciam a obtencéo do uso eficiente dos recursos piblicos
que os gestores municipais, a curto prazo, ndo conseguem alterar, mas preci-
sam estar atentos aos seus efeitos. Foram considerados os fatores percentual
de populacdo urbana, densidade populacional, percentual da populacdo na
faixa etéria acima de 60 anos e entre 0 a 18 anos, capacidade de atendimento
dos estabelecimentos de salde e percentual de recursos préprios aplicados




na funcéo sadde. O termo de erro da regressdo do segundo estdgio reflete os
escores de eficiéncia de cada Municipio paulista (varidvel dependente) ajustado
pelos efeitos dos inputs ndo-controldveis (varidveis independentes). Por fim, para
testar as hipéteses sobre a influéncia do perfil de financiamento na eficiéncia
dos municipios, realizou-se uma anélise de regressdo, cuja varidvel dependente
foi o escore ajustado no segundo estdgio e as varidveis independentes aque-
las representativas da composicdo do financiamento das despesas com satde
dos Municipios, geral e restrito & atencdo bdsica, do grau de dependéncia dos
Municipios em relacéo as transferéncias de propésito geral, do recebimento de
transferéncias discriciondrias. Dados sobre o perfil socioecondmico dos munici-
pes foram inseridos como varidveis de controle.

Resultados

No primeiro estdgio, a fronteira de eficiéncia econdmica foi formada por 17 dos
599 Municipios Paulistas que permaneceram na andlise. Os Municipios inefi-
cientes poderiam, em média, aumentar a oferta de produtos diretos da atencao
bdsica em 74,2% sem necessidade de novos recursos orgamentdrios. No segun-
do estdgio, foi possivel perceber que a maior proporcao de idosos na populacao
aumenta a ineficiéncia de uma jurisdic@o e esta foi a varidvel que mais impactou
nos escores de eficiéncia. Por outro lado, alguns inputs ndo-controléveis favore-
ceram a obtencdo de melhores resultados pelos Municipios, como a densidade
populacional, percentual de populacéo urbana e a escala de estabelecimentos.
Com base nos resultados da regressdo, os escores de eficiéncia foram ajustados
somando-se, aos termos de erro da regressdo, o erro maximo obtido. O escore
ajustado minimo de eficiéncia econémica foi de 1,89% e o méximo de 96,45%.
Os Municipios mais eficientes foram: Tuiuti, Nova Guataporanga, Sabino, Lins
e Santos. Bord, menor municipio do estado, apareceu como o mais ineficiente
nos dois estdgios. Com excecdo de Louveira, todos os 10 Municipios mais ine-
ficientes possufam populacdo abaixo de 10.000 habitantes. Pelos coeficientes
padronizados da andlise de regress@o do teste de hipodteses, percebeu-se que
a varidvel que mais influenciou a eficiéncia ajustada foram as transferéncias
do Piso da Atencdo Bésica Varidvel (PABV). Quanto maior a representatividade
de tais transferéncias nas receitas correntes menor a ineficiéncia do Municipio.
Aparentemente os mecanismos de incentivos do governo federal tém contribuido
para a ofimizagéo da utilizagéo dos recursos orcamentdrios. A segunda varidvel
mais significativa foram as transferéncias gerais (TG) compostas pelos princi-
pais repasses ndo-condicionais e sem contrapartida para os Municipios. Neste
caso, como previsto pela literatura, quanto maior a dependéncia por este tipo
de transferéncia maior a chance de ocorrer o gasto publico com desperdicio,
haja vista os incentivos para a flexibilizacdo das restricdes orcamentdrias. Pela
ordem de relevancia das varidveis, em seguida, tém-se as transferéncias do Piso
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da Atengdo Bdsica Fixo (PABF) e do SUS néo-vinculadas (SUSNV), esta Gltima
inclui a primeira mais as transferéncias para o atendimento de média e alta
complexidades. O PABF caracteriza-se por uma transferéncia em bloco para a
subfuncdo atencdo bésica e, apesar de ser ndo-condicional e sem contrapar-
tida, influenciou positivamente o desempenho dos Municipios. Uma das pos-
siveis explicacdes para este comportamento seria o fato de os governos locais
terem que estabelecer metas e compromissos nas comissdes intergestores e
essa dindmica do SUS favorecer a ofimizacdo do gasto. Em relacdo ao SUSNY,
além do mencionado para o PABF, podem ter ocorrido interacées positivas en-
tre o atendimento nos diversos niveis de complexidade. Por fim, quanto maior o
indicador de escolaridade menor a ineficiéncia dos Municipios.

Lonclusdo

Os Municipios paulistas poderiam aumentar a quantidade de servigos presta-
dos & populag@o sem a necessidade de aumentar as dotagdes orgamentérias.
No segundo estdgio do modelo DEA, verificou-se que a maior proporcdo de
idosos em uma jurisdicdo tornou a prestacdo de servicos mais cara. Por ou-
tro lado, maiores densidade populacional, grau de urbanizacdo e escala dos
estabelecimentos de sadde favoreceram o gasto pUblico com eficiéncia. Ape-
sar de as varidveis ndo estarem sob o controle do gestor piUblico municipal,
ele ndo pode ignoré-las, pois afetam, diretamente, o desempenho do sistema
de satde municipal. Além do que, se for pensado que o SUS é uma politica
compartilhada entre os entes federativos, estes aspectos devem ser conside-
rados nas decisdes conjuntas, principalmente no processo de regionalizagéo
da ateng@o & salde e na pactuagdo de metas. Com o ajuste dos escores de
eficiéncia, Municipios considerados eficientes na primeira andlise deixaram de
sé-lo no segundo estégio, sinalizando que o desempenho do gestor municipal
tinha sido favorecido pelas varidveis ambientais. Analisando o grupo dos mais
ineficientes, percebeu-se que a composicdo quase néo se alterou e que, predo-
minantemente, era formado por municipios de pequeno porte. Os resultados
séo indicativos de que a configuracdo destes municipios, por natureza, leva-os
& ineficiéncia. Também se constatou que as transferéncias ndo-condicionais e
sem contrapartida aumentaram a ineficiéncia do gasto publico em atencéo ba-
sica, conforme previsto pela literatura. Por outro lado, os repasses de recursos
do SUS, tanto os ndo-vinculados quanto os vinculados, reduziram a ineficién-
cia, indicativo dos avangos alcancados pela gestdo do SUS. Outro fator que
apresentou interdependéncia positiva com a eficiéncia foi o indicador de esco-
laridade, sinalizando que uma populacdo mais bem educada pode favorecer a
avaliacdo de desempenho e accountability.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

A genotipagem do virus da hepatite C (VHC) é a principal ferramenta para es-
tabelecer o tempo de tratamento (POYNARD, et al, 1998) e no Brasil o tipo do
tratamento. De acordo com a portaria 34, de 28 de setembro de 2007, publica-
do em 09/10/2007 somente os pacientes portadores do gendtipo 1, virgens de
tratamento tem direito ao interferon peguilado no tratamento inicial. No Brasil,
ha uma prevaléncia maior do gendtipo 1 que varia de 51,7 a 74,1% alcancan-
do as maiores taxas na regiGo norte, 4,6% para o gendtipo 2 e 30,6% para o
gendtipo 3 (CAMPIOTTO et al., 2005), na regido sul hd um equilibrio entre os
gendtipos 1 e 3 com uma prevaléncia de 53,9% para o gendtipo 1 e 40,7% do
gendtipo 3 (SILVA et al., 2007). Enquanto que os gendtipos 4 e 5 sdo raramente
descritos (LEVI et al., 2002). O Laboratério Central do Estado (LACEN-PR), atu-
almente, realiza a genotipagem do VHC para toda a rede publica de satde do
Estado do Parand. Desde o ano 2002, ano em que a técnica foi implantada,
foram realizados mais de 3500 testes de genotipagem para os diversos servicos
de satde. Os testes sdo HCV Genotype assay (LiPA). Porém, estes ™ realizados
pelo kit comercial VERSANT apresentam um alto custo: cada teste realizado tem
um custo financeiro de R$ 550,00. Nestes custos estdo incluidos os testes HCV
Amplicor versant 2.0 Roche, usados para a amplificacdo do RNA viral e o LiPA,
para a genotipagem. Néo estdo incluidos os insumos, a mdo-de-obra e o des-
gaste dos equipamentos. Além disso, o tempo necessério para a realizacdo des-
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te teste é longo, levando em média 2 dias para a genotipagem de 22 amostras.
Em relacdo & caracterizacdo dos diferentes gendtipos e respectivos subtipos,
a identificacéo fica prejudicada principalmente em relacdo ao gendtipo 1, 4
que uma grande parte das amostras sédo identificadas sem o subtipo. Os kits
comerciais como o LiPA para a genotipagem do VHC estdo focados na regido
5'UTR. Entretanto, devido a sua alta conservagéo esta regido ndo é adequada
para discriminar os subtipos da maioria dos gendtipos. A identificacdo dos
subtipos Ta do 1b é prejudicada pelo fato que o fragmento analisado difere
somente em um nucleotideo na posicdo 99 (ANDONQOV, CHAUDHARY, 1995).
Da mesma forma a regido 5'UTR nédo consegue distinguir os subtipos 2a do
2c (VATTERONI et al., 1997). Dessa forma é fundamental a escolha de uma
regiGo que apresente um polimorfismo maior dentro do genoma e que permita
diferenciar os diferentes genétipos e os seus subtipos de forma mais acurada.
A regido NS5B apresenta uma variabilidade mediana o que faz dela a regido
ideal para a diferenciacéo entre os diferentes gendtipos e seus subtipos (SIM-
MONDS, 2004). Em contrapartida o desenvolvimento da PCR em tempo real,
com a utilizagdo de sondas marcadas enfocando a regido NS5B, péde levar a
uma maior acurdcia na identificagdo dos diferentes tipos e subtipos do VHC,
com um valor agregado em custo e no tempo de execucdo.

Introdugéo

O VHC infecta mais de 170 milhdes de pessoas no mundo, o que equivale a 3%
da populagéo mundial (WHO, 1999). No Brasil, segundo dados do Ministério
da Sadde, estima-se que 1,5% da populacdo seja portadora do virus. O VHC é
a principal causa de hepatite crénica, cirrose hepética e carcinoma hepatocelu-
lar em todo mundo (HOOFNAGLE, 2002; PAWLOSTSKY, 2003). As infeccoes
crénicas ocorrem em 50-80% dos casos, podendo evoluir para cirrose hepética
em aproximadamente 10-20% dos casos e desta para carcinoma hepatocelular
na taxa de 1-4% (PAWLOSTSKY, 2004). O tratamento padrdo para os pacientes
com infeccdo crénica é a combinacdo do interferon peguilado com ribavirina.
Vdérios critérios s@o utilizados para o prognéstico da evolucdo da doenca, como
carga viral, idade, sexo e extensdo da fibrose hepdtica. Mas sobre todos esses
fatores, o gendtipo do virus da hepatite C é o fator mais importante na predicdo
de resposta ao tratamento antiviral. Cerca de 70 a 80% dos pacientes infec-
tados com gendtipo 2 obtém resposta viral sustentada (RVS). Dependendo da
situagdo histolégica do figado, considerando a presenca de fibrose e esteatose,
os pacientes infectados com o genétipo 3 podem apresentar RVS em torno de
70%. J& os pacientes infectados com o gendtipo 1 obtém RVS em apenas 40
a 50% dos casos (BACON, McHUTCHISON,2007). Desse modo, a genotipa-
gem do virus da hepatite C é uma importante ferramenta para o entendimento
da evolucdo e epidemiologia do virus, além de determinar o prognéstico e o




tempo de tratamento. Os gendtipos do VHC estdo relacionados em diferen-
tes estudos de epidemiologia, cinética viral, pés-transplante hepdtico e também
com diversas doencas hepdticas como a esteatose. Com a introducé@o de novas
tecnologias, como a PCR em tempo real, novas possibilidades de métodos mais
sensiveis, répidos, eficazes e de menor custo para a genotipagem do VHC pu-
deram ser desenvolvidas.

DObjetivos

Obijetivo geral: Desenvolver, padronizar e validar um método para identificacdo
de diferentes gendtipos do VHC pela técnica da PCR por tempo real com base
no estudo da regiGo NS5B.

Obijetivos especificos: Comparar os resultados de genotipagem de 310 amos-
tras pelo método de LiPA e o método de PCR em tempo real desenvolvido. Com-
parar os resultados de genotipagem por PCR em tempo real e sequenciamento
parcial da regido NS5B para verificar a acurdcia do método.

Metodologia

Vérias etapas foram necessdrias para o desenvolvimento do método

|- Sequenciamento das amostras para desenho de sondas e primers para genotipagem do
VHC por PCR em tempo real.

Casuistica: As amostras de plasma selecionadas foram provenientes de pacien-
tes com hepatite crénica com critérios para tratamento, conforme a portaria
n.o 34, de 28 de setembro de 2007. Para a primeira fase deste trabalho, com
o intuito de gerar as sequéncias para o desenho dos “primers” e sondas foram
utilizadas 73 amostras de plasmas de pacientes com infeccéo crénica pelo VHC
de diferentes gendtipos, coletados entre novembro de 2005 & agosto de 2006,
previamente caracterizadas pelo LiPA, provenientes do Laboratério Central do
Estado LACEN-PR. Para a validacdo do método desenvolvido e comparacao
com LiPA e sequenciamento da regido NS5B outras duzentos e nove amostras
foram provenientes de pacientes triados no Hospital das Clinicas da Universi-
dade de Sao Paulo (USP). Outras cento e dez amostras foram provenientes do
Laboratério Central do Estado do Parané (LACEN-PR) no periodo de 2005 a
2008. O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Séo Paulo, em sesséo de 14.09.05 sob o
n.o 586/05 e identificado no CAAE 2546.0.015.000-0 b. Extracéo do RNA- Fo-

ram utilizadas amostras de plasma de pacientes com genotipagem previamen-
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te realizada pelo método LiPA (Versant, Bayer, USA). Para a extracdo do RNA
utilizou-se a plataforma automatizada Nuclisens easyMAG (bioMérieux, Boxtel,
Netherlands), baseado no método de silica magnetizada. O RNA foi extraido a
partir de 200 ul de plasma e eluido em 60 ul de tampéo de eluicdo. A amostra
de RNA extraida foi armazenada em freezer -70°C nos casos em que ndo pdde
ser processada imediatamente apds a extragdo do RNA. c. Sequenciamento
da regido NS5B do VHC- as reacdes foram realizadas conforme instrucées do
fabricante (Applied Biosystems, Foster, CA, USA) e submetidas no sequenciador
automdético ABI 3130

- Desenvalvimento e padronizagéo da técnica de PCR em tempo real para a geno-
tipagem do VHC

a. Desenho de primers e sondas b. Padronizacéo da reacéo one-step modifica-
do para genotipagem do VHC por PCR em tempo real

lll- Testes de validagéo da PCR em tempo real one step modificado

a. Determinacéo da acurdcia do método. b. Andlises das sequéncias. c. And-
lises filogenéticas. d. Comparacdo das genotipagens do VHC realizados pelos
métodos LiPA e PCR em tempo real. e. Determinacdo da sensibilidade analitica
do método. f. Determinagéo da sensibilidade relativa do método. g. Determina-
cdo da reprodutibilidade do método. h.Determinacdo da especificidade do mé-
todo. i. Deteccdo de miltiplos gendtipos através da mistura d RNA de diferentes
pacientes |. Deteccdo de multiplos gendtipos através de diluicdes de parédmetro
final. k. Pesquisa de reac@o cruzada para HBY, HAV, HIV, DEN. I. Pesquisa de
reacdo cruzada com gendtipos 4 e 5

Resultados

A regido NS5B do VHC apresenta um grau de polimorfismo que permite iden-
tificar de modo mais acurado tanto os tipos como os subtipos do VHC. Para
isto foram desenhados dois conjuntos de “primers” e sondas focadas nesta
regido. Neste trabalho desenvolvemos um método “one-step” modificado em
uma reacdo “triplex” em que ocorre a identificacdo dos gendtipos (1a, 1b, 3a)
e em outro set a identificacéo dos gendtipos (2a, 2b, 2¢). Os resultados obtidos
pelo método de genotipagem em tempo real concordaram em 100% com os
resultados de sequenciamento da regido NS5B quando excluimos amostras que
foram identificados como mistura de genétipos no método desenvolvido e clas-
sificados somente como um Unico gendtipo no sequenciamento. Destas, cento
e cinquenta duas amostras de diferentes gendtipos, com sequéncias parciais da
regido NS5B do VHC, sequenciadas neste estudo foram submetidas ao Gen-




Bank e podem ser acessadas através dos nimeros FJ 159697 a FJ 159849. Nao
houve discrepdncias entre os resultados de sequenciamento realizados através
de homologia pelo Blast e as andlises filogenéticas realizadas em 138 sequén-
cias deste estudo e quatorze sequéncias de diversos gendtipos obtidos do Gen-
Bank (Ta D10749, 1a M62321, 1b AFO54248, 1b D11355, 2a DO00944, 2b
D10988, 2b ABO30907, 2c D50409, 3a D28917, 3a D17763, 3b D49374,
4a Y11604, 40 NC009825 out group, 5a Y13184, 6a Y12083). A andlise
filogenética teve como base uma regido de 216 nucleotideos dentro de produ-
to de PCR (posicdo 1223-1438 na regiGo NS5B de acordo com a sequéncia
referéncia H77.NC_004102). Houve uma boa concordéncia entre o método =
kdesenvolvido e o sequenciamento da regido NS5B pelo coeficiente de Kappa
(0,6222; p=0,0020). O método de desenvolvido conseguiu detectar 97,93%
(190/194) do gendtipo 1, 86,11% (31/36) do gendtipo 2 e 100% (80/80) do
gendtipo 3. A média da sensibilidade foi de 97%. Quando comparamos a geno-
tipagem por PCR em tempo real e LiPA nas 310 amostras analisadas ndo houve
resultados discordantes em relac@o ao genédtipo. Entretanto, 25,48% (79/310)
das amostras analisadas apresentaram resultados discordantes em relacdo ao
subtipo quando comparados os dois métodos. Foi determinada a sensibilidade
analitica do método através de um ponto do painel da OptiQuant que foi dilui-
do de modo seriado e a sensibilidade relativa foi realizada através de amostras
de plasma de pacientes com carga viral determinada pelo Cobas Amplicor. O
limite minimo de deteccdo determinado foi de 125Ul/ml para o gendtipo 3a,
250 Ul/ml para o genétipo Tb e 2b e 500 Ul/ml para o gendtipo Ta. O teste
ndo apresentou resultados falsos positivos com outros virus da hepatite como B
e A, virus da Dengue e HIV e na especificidade analitica ndo apresentou reacéo
cruzada com outros gendtipos.

Conclusdo

O objetivo deste trabalho foi alcancado ao desenvolver, padronizar e validar um
método de genotipagem por PCR em tempo real com base na andlise da regi@o
NS5B do VHC. O método de PCR em tempo real desenvolvido no presente es-
tudo apresentou um custo final menor que os métodos comerciais utilizados em
nosso meio. Se considerarmos que a sensibilidade do nosso teste é de 97% e
inferirmos a prevaléncia dos genétipos do VHC na populagéo infectada do Bra-
sil, o valor do teste seria de R$ 58,34 para cada cem testes realizados. Um valor
nove vezes menor que o esquema utilizado atualmente com o método comercial
no nosso laboratério. Outro ponto a favor do método desenvolvido é o tempo
de mdo-de-obra despendido. Para o método LiPA, o tempo necessdrio para a
execucdo dos procedimentos de extracdo dos dcidos nucléicos, amplificacéo,
deteccdo, hibridizacdo, lavagens, interpretacéo e liberag@o dos resultados é de
cerca de 16 horas. No método desenvolvido, esse tempo cai para menos de 2
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horas trabalhadas. Por ser um método semi automatizado os resultados de ge-
notipagens seriam liberados no mesmo dia, o que traria beneficios para o fluxo
laboratério-paciente. O método desenvolvido com o sistema “one-step”” mo-
dificado permitiu que todos os passos das reacdes pudessem ser realizados em
uma Unica etapa, minimizando problemas de contaminacdes cruzadas entre
amostras, que é um cuidado essencial na utilizacdo de métodos moleculares.
A reacdo em “triplex’’ foi outro ganho na metodologia pelo menor tempo de
execug@o e menor custo quando condensamos a pesquisa de trés gendtipos
numa Unica reag@o. O método focou a regido NS5B como alvo, importante
em estudos de correlagdo clinica de resposta ao tratamento dos diferentes tipos
e subtipos frente a novas drogas. Finalmente o trabalho é inédito, pois ndo hé
estudos publicados com a genotipagem por PCR em tempo real focado na
regido NS5B em um sistema ““one-step”” modificado com reacdo em “triplex’’.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Este trabalho consiste num estudo de caso de uma prética de educac@o em sau-
de, desenvolvida com um grupo de mulheres de uma comunidade favelizada do
Rio de Janeiro, visando: captar outras possibilidades epistemolégicas, politicas e
sociais para o desenvolvimento do trabalho em educacdo em salde, capaz de
promover a autonomia dos sujeitos, produzir e disseminar novos conhecimentos
sobre a pratica de grupo de apoio social aplicada & atencé@o bésica. Da expe-
riéncia sdo extraidas questdes das falas das participantes, que, analisadas sob
a dtica das categorias apoio social, autonomia, empoderamento e educacdo
popular e satde, fornecem subsidios para discutir um modelo de promocéo
a saude e de trabalho educativo mais humanizado e com mais poténcia para
consolidar o Sistema Unico de Satde (SUS). A sistematizacdo desta prética, ao
mesmo tempo terapéutica e pedagdgica, aponta a possibilidade de se construir
préticas coletivas menos medicalizantes e mais humanizadas na rede bdsica
de satde, encurtar a disténcia entre profissionais e usudrios e entre os servicos
e a populacdo assistida. O perfil, a postura ética e a atuacdo da profissional
de salde que coordena a prdtica estudada rednem os atributos de afetividade
e humanidade com as competéncias técnica e politica e, por isso, constituem
uma referéncia inspiradora para uma abordagem transdisciplinar no campo da
saldde. A prética estudada representa uma oportunidade para a construcdo da
autonomia dos sujeitos, traz contribuicdes para um repensar sobre satde na
vertente de proposicoes positivas e pode estimular e favorecer a construcéo de
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estratégias de politicas publicas, direcionadas ao fortalecimento da atencéo
bdsica, com base nos principios do SUS, como a universalidade, a humaniza-
cGo do atendimento, a equidade e a participacdo popular. Favorece, também,
a formacao de redes sociais soliddrias ao estimular a autonomia, o crescimento
pessoal e o desenvolvimento familiar e comunitdrio, e a consciéncia de que as
solucdes para os problemas provém da prépria comunidade, dando énfase ao
trabalho de grupo para que, juntos, trabalhadores de satde e usudrios parti-
lhem problemas e solucées. Pode, ainda, ser Util no sentido de concretizar um
trabalho educativo em satde democrético e dialégico, de cardter “desmedi-
calizante”’, ou minimizador da medicalizag@o, com capacidade de empoderar
os sujeitos e contribuir para o desenvolvimento de sua autonomia, integrando
o conhecimento técnico-cientifico ao conhecimento das classes populares. E
pode, finalmente, ser relevante como expresséo do desejo de contribuir para
repensar as praticas formativas em satde, principalmente no que se refere a
formacéo dos profissionais do Programa de Satde da Familia.

Introdugéo

Esse trabalho - um estudo de caso - propde-se a sistematizar e analisar a
prdtica de ateng@o & salde desenvolvida com um grupo de moradoras de
uma comunidade favelizada do Rio de Janeiro - Grupo Sol -, coordenado por
uma médica, com base no método de sistematizacdo proposto por Holliday
(1996), e captar possibilidades para um trabalho de educacdo em satde mais
humanizado e com mais poténcia para contribuir na consolidacdo do Sistema
Unico de Sadde (SUS). O Grupo Sol, caracterizado como um grupo educativo,
reflexivo e de suporte social (COBB, 1976; CAPLAN KILLILEA, 1976; LACERDA
& VALLA, 2003), heterogéneo, intergeracional, composto de mulheres, voltado
& promocdo da satde, reuniu-se durante dez anos para promover trocas de
experiéncias, partilhas de vidas, fios de histérias que também se cruzaram com
as minhas. Tendo como ponto de partida o viver concreto das participantes,
no qual tém origem as interrogacdes e inquietacdes sobre a prética cotidiana,
compartilhadas em conversas, o grupo desenvolvia também outras atividades,
tais como: horta de plantas medicinais e grupo de producdo de fitoterdpicos,
grupo de controle de peso, producdo de artesanato, biblioteca comunitdria,
bazar de roupas recicladas, grupo de maes, grupo de apoio aos familiares de
alcodlicos, oficinas de reciclagem e alimentacdo sauddvel. No estudo é feita
uma andlise descritiva e interpretativa de uma experiéncia singular, inovadora,
marcada por um estilo distinto de atuacé@o profissional, que produz espacos
promotores e impulsionadores de transformacéo social, assim como a cons-
truc@o de autonomia dos sujeitos e oferece a possibilidade de extrair questdes
Uteis para a discussdo de um modelo de prética em sadde mais humanizado e
mais potente em termos de promocdo & satde e de trabalho educativo na drea




da satde. Pode fornecer também subsidios teérico-prdticos para repensar as
prdticas de cuidado e ateng@o integral no campo da satde puiblica.

DObjetivos

Reconstruir a histéria do Grupo Sol; identificar a concepcéo de satde e doenca
assumida pela coordenadora do grupo, a concepcdo de educacdo e os pres-
supostos tedricos e filosdficos que sustentam esta prdtica; identificar aspectos
relacionados & repercussdo da prdtica do Grupo Sol no cotidiano das suas
participantes no que diz respeito & promogdo da satde, autonomia e ao empo-
deramento; identificar o tipo de relacdo estabelecida entre a coordenadora e as
participantes; produzir novos conhecimentos sobre a prdtica de grupo de apoio
social e sua aplicabilidade na atengéo bdsica.

Metodologia

O método utilizado foi a Sistematizacdo de experiéncias (HOLLIDAY, 1996), vi-
sando & tarefa de compreender a experiéncia, extrair dela seus ensinamentos e
comunicd-los, no sentido de “favorecer o intercdmbio de experiéncias”. Funda-
se em uma epistemologia dialética, e diz respeito a uma reflexdo critica sobre
o fazer em educacdo popular, com énfase na conceitualizacdo e no processo
produtor de conhecimento. A opc@o pela sistematizacdo se deu, principalmente,
em funcdo da minha participacdo no grupo durante o periodo de trés anos e
de ter, por isso, conhecido a experiéncia “por dentro”, aliada & idéia de que, ao
construir um corpo de conhecimentos teéricos a partir da prética, seria possivel
melhord-la e, também, multiplicd-la. Os passos da sistematizacdo, contempla-
dos de acordo com a experiéncia vivida, foram: participacdo na experiéncia,
registros/informacées, definicdo dos objetivos, delimitacéo do objeto, definicéo
do eixo de sistematizacdo e recuperagdo do processo vivido. Os principais as-
pectos da experiéncia enfocados foram: o tipo de relacdo estabelecida entre a
profissional de satde e as mulheres partficipantes do grupo, a concepcdo de
saude doenca assumida pela coordenadora e que perpassa a prética, a con-
cepcdo de educacdo adotada, o impacto ou as repercussdes da participagdo no
grupo na vida dessas mulheres e as interpretacdes que elas tém sobre o grupo.
O olhar tedérico que norteou a sistematizacdo tem base na Educacdo popular, na
Educacdo popular e satde, no conceito “ampliado” de sadde, na Teoria Geral
dos Sistemas, na Teoria do Apoio social, na Educag@o em satde e na Promogéo
da satde. O método utilizado para andlise do material empirico - as falas das
mulheres -, foi o da Histéria Oral Tematica (MEYHY, 2005). Foram seguidos os
procedimentos de elaboracdo do projeto, definicdo de colénia, formacdo de
rede, o processo de entrevistas, transcricdo, conferéncia, andlise dos resultados
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e arquivamento. A colénia foi constituida pelas participantes do Grupo Sol. A
rede foi formada pela coordenadora e por cinco participantes que atendiom
aos seguintes critérios: freqientaram os encontros do grupo desde a sua for-
macdo e demonstraram interesse em participar do estudo. Apds a definicao
da rede, seguiu-se a realizacdo das entrevistas, apés informar a todas as co-
laboradoras sobre a garantia do seu anonimato, sobre os objetivos do estudo,
suas etapas e importéncia de sua participacédo, conforme disposto na Carta de
Cessdo e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram desenhadas per-
guntas de coorte para guiar o estudo, como por exemplo: - ‘O que é o Grupo
Sol para vocé e qual a importncia do grupo para sua vida'?; - “Algo mudou
em vocé com a sua participacdo no grupo”2 A andlise do material empirico foi
também guiada pelos passos da sistematizacdo e entrelacada por um didlogo
iluminado pelos autores que compdem a literatura pertinente.

Resultados

O grupo e as reflexdes feitas durante os encontros levaram as mulheres a se
transformar, tanto no aspecto da socializagédo dos filhos, expressa em sua esco-
larizacdo, como na relacdo consigo préprias e na relagdo com as outras pesso-
as com quem convivem, no sentido de uma melhor compreenséo de si mesmas
e dos outros, da construcdo de uma atitude mais positiva em relacdo a vida,
tendo como consequéncia o aumento da auto-estima, da poténcia de agir e de
viver. Ao estabelecerem uma relacdo de maior cuidado consigo mesmas e ad-
quirirem maiores habilidades e mais auto-confianca, descobrem também sua
capacidade de resiliéncia, redescobrindo-se como atores sociais, acionando
suas potencialidades para elaborar as estratégias necessdrias para enfrentar
suas condi¢des de vida. Isso demonstra que o processo educativo e reflexivo
vivenciado no grupo pode transformar a consciéncia, os valores e os comporta-
mentos das participantes. O fato de as depoentes encontrarem outras mulheres
que vivenciaram os mesmos sentimentos, medos e angustias que elas, faz com
que s mesmas, ao expressarem seus sentimentos no grupo, desenvolvam um
sentimento de pertenca, construam um sentido coletivo de suas experiéncias
como um fator de empoderamento. A troca de experiéncias gera uma maior
capacidade de superar as dificuldades do dia a dia, pois possibilita aos indi-
viduos construirem um corpo de conhecimentos sobre os contetdos discutidos
em grupo, aumentando a capacidade de decidir sobre suas vidas, de se orga-
nizarem socialmente e de mobilizarem os recursos necessdrios para garantir seu
acesso aos direitos bdsicos e a uma vida com mais dignidade. Verificou-se que
os objetivos da coordenadora foram atingidos, tais como aumentar a capaci-
dade de mobilizacdo comunitdria, favorecer o empoderamento e a construgéo
da autonomia das participantes do grupo. Apostando na desconstrugé@o e na
reconstrucdo das identidades femininas, a prdtica estudada é capaz de propi-




ciar melhores condicdes para que as mulheres, individualmente e como grupo,
possam ser mais felizes, ganhando em qualidade de vida, centrando-se mais em
si mesmas, assumindo-se e se cuidando. A participacdo no Grupo Sol permitiu
que as mulheres recuperassem - critica, objetiva e subjetivamente - suas experi-
éncias de vida, aprendendo com elas. Foram ainda verificadas transformacées
nas profissionais de saude que coordenavam o grupo, tais como: a ampliagéo
da capacidade de compreender o outro; de viver e conviver com o outro; de
ressignificar as coisas da vida e do mundo; de reconhecer e respeitar a diver-
sidade humana; de lidar com situacdes de imprevisibilidade; de problematizar,
indagar e ser mais critica; de observar mais; de escutar com mais sensibilidade;
de interagir, respeitando o saber e a diversidade de pensamento do outro; de
comunicar, dialogando. Ficou evidenciada, assim, a possibilidade concreta de
se estabelecerem novos formatos nas relacdes profissional-paciente, mais con-
dizentes com a proposta humanizadora do SUS.

Conclusiies

Uma vez que a mudanca do modelo assistencial hegeménico requer funda-
mentalmente uma interferéncia nos micro-processos do trabalho em satde, nas
concepcdes deste mesmo trabalho e a construc@o de novas relagdes entre usu-
drios e profissionais e destes entre si, visando transformd-los em sujeitos, ambos
produtores do cuidado em sadde, a prdtica estudada, nesse sentido, se coloca
como critica e alternativa para a criagdo de novas concepgdes, abordagens e
estratégias, apontando para um estilo de gestdo democrdtica, para um tipo de
relacéo profissional-usudrio ndo verticalizada, para o trabalho coletivo, para a
interacdo e para o didlogo, mesclando apoio e aprendizagem muitua, unindo
o cuidar e o pensar. Sendo assim, a prdtica do Grupo Sol, por ser uma prética
educativa que emancipa, empodera e desmedicaliza e por sua capacidade de
propor novos modos de conceber os problemas de satdde e de buscar solucdes,
pode representar para o sistema de satde brasileiro uma forma de luta politica
contra o controle médico e a medicalizacdo autoritdria e contribuir com a am-
pliacdo das possibilidades para concretizar a gestdo e a organizacdo democrdti-
cas. A possibilidade de transformar os usudrios em co-autores dos resultados, ao
invés de receptores passivos dos cuidados em satde, por meio de uma prdtica
que é ao mesmo tempo terapéutica e pedagdgica, encurta a disténcia entre
profissionais e pacientes em uma aproximacdo que possibilita diminuir o fosso
entre os servicos de salde e a populacdo assistida. Nesse sentido, ao considerar
a experiéncia estudada como a concretizagéo de um novo paradigma em sad-
de, sua sistematizacdo contribui para construir argumentos objetivos e para sua
multiplicacdo, no sentido de que esse paradigma possa triunfar, mesmo que a
resolug@o dos problemas seja inicialmente limitada, e grande parte das solucdes
esteja ainda distante da perfeicao.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

A promocéo da satde é um trabalho fundamental na assisténcia pré-natal, pois
contribui para melhorar as condicées de satde e a qualidade de vida da gestante.
Trata-se de uma medida que é preconizada pelo Ministério da Sadde, e nesta pro-
posta incluem-se as atividades educativas com grupos de gestantes. A combinacéo
de diferentes formas de comunicacéo pode favorecer a obtencéo de resultados
mais expressivos para estas atividades, como observado com a utilizacdo dos ma-
teriais educativos. Salienta-se que no processo de construc@o destes materiais, o
diglogo aberto e a interatividade entre os sujeitos envolvidos sGo mais facilmente
estabelecidos nos casos que se aplicam modelos de comunicacdo pautados em
uma relacao dialégica e multidirecional. Entretanto, o desenvolvimento deste tipo
de trabalho ainda ndo é predominante nos exemplares impressos disponiveis ds
gestantes nas instituicdes do SUS da Cidade de Séo Paulo, pois foram elaborados
sem identificacdo prévia e sistematizada das demandas préprias das gestantes.
Considera-se que producdo deste tipo de recurso deve reconhecer o papel do
usudrio como sujeito e sua relacdo com o contexto social e cultural. Partindo destas
consideracées, um grupo de gestantes foi desenvolvido em momento anterior &
proposicdo deste projeto de pesquisa, que visava, além da promocéo da satde dos
envolvidos, a obtencdo de dados para compor um material educativo destinado as
gestantes. Para esse propésito foi utilizada a metodologia da pesquisa-agéo, que
permitiu que os participantes fossem considerados sujeitos ativos no processo de
construc@o do conhecimento. Além destes aspectos, acreditou-se que a construcao
de um material educativo deve contemplar as demandas por abordagem corporal
como recomendado pelas diretrizes da Politica Nacional de Promocdo & Saude.
Na ocasido do desenvolvimento do grupo foram incluidas abordagens corporais,
avaliadas positivamente pelo grupo, o que reforcou essa necessidade. Também se
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faz necessdria a garantia da abordagem multiprofissional, como preconizada na
assisténcia pré-natal, para a adequacdo com a realidade do modelo de assistén-
cia. Fundamentando-se na importéncia desses aspectos no processo de producdo
de um material educativo e tendo em vista a inexisténcia deste tipo de material,
pretendeu-se nesta pesquisa produzir uma cartilha educativa destinada & utiliza-
cdo no SUS, que possua as caracteristicas de correspondéncia s demandas das
préprias gestantes e seja validada, tanto pelos profissionais como pelas gestantes.
Estimou-se que a existéncia de um material educativo poderia contribuir para ser-
vir de apoio ao atendimento dessas demandas, no que diz respeito d obtencéo
de informagdes relativas & experiéncia da gravidez, de maneira a subsidiar as
escolhas das gestantes, de forma adicional aos seus préprios recursos e dos meios
disponibilizados pela assisténcia pré-natal e pela comunidade, agregando maior
qualidade ao componente comunicag@o da assisténcia pré-natal.

Introdugéo

A promocéo da satde foi definida na Carta de Otawa, como um novo para-
digma mundial para a satde, que consiste na capacitagdo das comunidades
para atuar na melhoria da qualidade de vida e satde, tendo como resultado
desejado a participacéo ativa das pessoas no controle dos fatores determinan-
tes de sua salde, na modificagdo das condi¢des sanitérias e na maneira de vi-
ver. A proposicdo de estratégias para aplicabilidade do conceito de promocao
da satde vem ocorrendo em dmbito mundial e a satde da mulher tem sido
uma temdtica recorrente no foco de atengéo nas Conferéncias Internacionais
de Promocdo a Saude. Considerou-se o valor do aprendizado sobre a satde
e de propor agdes para favorecer a participacdo das mulheres. Neste sentido,
o acesso & informacéo pode apoiar o aumento da capacidade comunitdria e
a oportunidade de maior controle & sadde, que é essencial para alcangar uma
participacdo mais eficaz e de luta pelo direito & voz, tanto das mulheres, como
da comunidade. As acdes educativas na atencdo & satde da mulher, inclusive
durante a assisténcia pré-natal, tém sido propostas pelo Ministério da Saude
Brasileiro nas diretrizes do Programa de Atencéo Integral & Sadde da Mulher
e pelo Programa de Humanizacéo do Parto Aborto e Puerpério, a serem reali-
zadas com base no atendimento aos desejos e respeito aos valores da mulher.
Em atencéo ao valor que se atribui & promocéo & satde da mulher, especifica-
mente durante a gestacdo e como uma prdtica inerente ao SUS, as acdes que
atendam a estas perspectivas de promocdo & satde devem ser valorizadas e
qualificadas a fim de promover a incluséo social e cidadania da gestante. Desse
ponto de vista as prdticas devem se concretizar em uma perspectiva dialégica e
participativa que contribua para a autonomia da gestante, no que diz respeito
a sua condicdo de sujeito de direitos e autora de sua trajetéria de sadde.




Objetivas

Objetivo geral: Melhorar a qualidade da comunicacdo na assisténcia pré-natal no
SUS mediante a construcdo de uma cartilha educativa.

(bjetivo especifico: Elaborar uma cartilha destinada & promocédo da satde da gestante.

Metodologia

Esta pesquisa foi desenvolvida mediante o uso o uso da metodologia de pes-
quisa-acdo e aprovada por um Comité de Etica em Pesquisa credenciado no
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O processo de construcdo
da cartilha foi feito por meio da realizacdo de cinco etapas. A primeira etapa,
de sistematizacé@o do conteldo, teve como base as demandas das gestantes e de
seus maridos, elas foram submetidas a uma reviséo da literatura para garantir
o rigor cientifico do trabalho e organizacéo segundo o critério da cronologia
do processo gestacional. Na segunda etapa, de inclusdo de ilustracées, foram
realizadas consultas a livros-texto e imagens disponibilizadas em pdginas ele-
trénicas para que fossem submetidas ao trabalho de um profissional de arte.
A terceira etapa, de composicéo da redacdo do contetdo, foi baseada em um
roteiro preliminar editorial, dando prioridade as informacées relevantes. O novo
contetdo foi submetido & editoracéo e diagramacdo, pautando-se nos crité-
rios da facilitacdo da leitura, simplificacdo visual do contetdo e de garantia
ao respeito pelo futuro leitor. Além de seu cunho educativo, deveria expres-
sar toda a responsabilidade do gestor e do equipamento publico de satde no
atendimento adequado e humanizado, dentro dos protocolos estabelecidos pelo
SUS, e finalmente, garantir que as observacées dos peritos e gestantes, fossem
contempladas na verséo final do material. Na quarta etapa, de validacdo do
conteddo por peritos, foram feitas adequacées sugeridas na cartilha, seguidas
do trabalho de edicéo e diagramacdo da cartilha. Na quinta etapa, contou-se
com a colaboracédo de gestantes. Elas foram solicitadas a ler a cartilha e validar
os aspectos relacionados & linguagem e as ilustracées, e fazer uma avaliacéo
geral quanto & pertinéncia da cartilha em relacé@o a estes critérios. A validacdo
por peritos foi realizada nos locais de trabalho e a validacéo pelas gestantes foi
feita em um Centro de Satde do SUS, na Cidade de Séo Paulo. Foram incluidos
os profissionais que atenderam a um dos critérios: atuar na drea de assisténcia
obstétrica, ter experiéncia na drea de promocdo da saude, ter experiéncia na
construcé@o ou avaliacdo de materiais educativos ou diddticos. A indicacdo dos
profissionais foi feita pelos responsdveis de associacées de classe, instituicdes de
ensino superior e servicos de assisténcia & salde. As gestantes deveriam atender
aos critérios: estar grdvida no momento da realizacéo da pesquisa, em qualquer
idade gestacional, estar em acompanhamento pré-natal e saber ler e escrever.
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Elas foram incluidas até o momento em que ndo havia nenhuma divida a
respeito das palavras e das ilustragdes contidas na cartilha. Para a andlise dos
dados, as sugestdes do processo de validacdo foram classificadas, segundo t6-
picos, para facilitar o processo de andlise dos dados qualitativos, o que implica
em uma leitura cuidadosa dos dados visando identificar conceitos e conjuntos
de conceitos subjacentes.

Resultados

Este estudo contou com 16 participantes, entre eles oito peritos e nove gestan-
tes. Os peritos eram duas enfermeiras obstetras, dois médicos obstetras, um
técnico de enfermagem, um auxiliar de enfermagem, um educador fisico e um
enfermeiro especializado em promocéo da sadde. Seis eram especialistas, dois
mestres, dois doutores. Sete deles estavam atuando na drea assistencial, quatro
no ensino e trés na pesquisa e quatro estavam atuando em mais de uma drea.
As gestantes tinham idade entre 15 a 33 anos. A escolaridade variou do ensi-
no fundamental incompleto ao ensino superior incompleto. Eram estudantes,
auxiliares de limpeza, trabalhavam com atividades do lar e encarregada de
mercado e uma declarou néo ter ocupacdo. Todas residiam nas imediacdes da
Instituicdo. A idade gestacional variou entre a 16 e 35 semanas, cinco eram
primigestas, trés secundigestas e uma tinha tido seis gestacdes. Quatro delas
referiram ter participado de grupos de gestantes. A primeira versdo consistiu em
um material contendo 48 péginas. Estas tinham a dimensdo de 440x200mm,
eram impressas nas cores vermelho e azul, sobre papel cuché fosco 150g/ m?2
e estavam presas com dois grampos. O fitulo da cartilha era “Celebrando a
Vida. Nosso Compromisso com a Promocdo da Satdde da Gestante”.  Esta
verséo foi submetida & validacdo por peritos, que realizaram sugestdes em
termos de informacdes, ilustracdes e linguagem. Foram sugeridas a incluséo,
reformulacdo e excluséo de informacées, e a reformulacdo das ilustracées e
do vocabuldrio. A incorporacdo das sugestdes na cartilha também foi feita
em funcéo da pertinéncia com relacéo aos critérios editoriais adotados e de
fundamentacao cientifica. Aquelas que ndo atenderam a estes critérios néo fo-
ram incorporadas. Todos os peritos fizeram uma avaliag@o positiva do material
analisado. A linguagem foi considerada de fécil compreensdo, aspecto este
considerado vital para despertar o interesse das gestantes. Foram realizadas
adequacdes no texto referentes aos assuntos que tratavam do estimulo ao en-
volvimento do pai com a gravidez, para evitar a exclusdo de mulheres solteiras
ou divorciadas, como sugerido na avaliacdo dos peritos. Apds a incorporagéo
das sugestdes dos peritos, a nova verséo da cartilha foi submetida ao trabalho
editorial e gréfico gerando uma segunda verséo. Esta versdo foi submetida &
validacdo pelas gestantes, que fizeram sugestdes a respeito de reformulacées
de informacdes, do vocabulério e das ilustrages. Todas fizeram uma avaliagéo




positiva da cartilha e recomendaram que a cartilha deve ser um recurso disponi-
vel devido a sua importancia para o esclarecimento de dividas e fornecimento
de orientacdes, especialmente aquelas gestantes que ndo tem outras fontes de
acesso & informagdo. As sugestdes foram incorporadas e também submetidas ao
trabalho editorial e grafico. Com base nesta verséo foi realizado o trabalho de
arte para a criacdo de ilustracdes originais, gerando a verséo final da cartilha.

Conclusdo

A experiéncia da construg@o desta cartilha valorizou as interacdes entre os su-
jeitos do processo de trabalho. O procedimento de sistematizacdo do conteddo
possibilitou que os cuidados fossem recomendados em funcao de sua eficacia
comprovada cientificamente. Entretanto, considerou-se que as evidéncias devem
estar pautadas na cultura, nas preferéncias do paciente e no julgamento profis-
sional. A inserc@o dos profissionais no processo de validacdo, promoveu uma
critica construtiva e uma crenca nas potencialidades da cartilha, possibilitando
seu uso como instrumento de apoio para suas prdticas educativas. O envolvi-
mento de profissionais de comunicacdo, desde o inicio do processo, também foi
essencial, em funcdo da experiéncia consolidada no desenvolvimento de carti-
lhas para promocdo da satde. A colaboracdo das gestantes permitiu construir
uma cartilha caracterizada pela compreensibilidade. As informacées contidas
na cartilha puderam contribuir para proporcionar maiores esclarecimentos em
relacdo aqueles que as gestantes possuiam, pois seu texto foi planejado consi-
derando essa possibilidade, mais do que persuadir para uma mudanca de com-
portamento. Sobretudo, pretendeu-se com a elaboragéo da cartilha, superar a
hegemonia que se tém estabelecido na educacdo em satde. Reitera-se a impor-
téncia do cuidado em garantir uma comunicagéo eficaz na elaboracdo desta
cartilha, tendo em vista a importéncia da comunicacdo como meio de promover
os direitos humanos das mulheres na gravidez. Buscou-se com a criagdo desta
cartilha promover a satde da gestante, servir como recurso para o fortalecimen-
to de suas potencialidades e de seus familiares, a fim de fornecer um suporte
para que se sinftam apoiados em suas necessidades. Destinou-se a ser um re-
curso amplamente utilizado pelos usudrios do SUS. Este serd um objetivo que se
propde alcancar, mediante a sua ampla disponibilizacdo por meio da submisséo
desta proposta & apreciag@o pelas instituicdes governamentais pUblicas.
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Justificativa e aplicabilidade ao SUS

O antiménio pentavalente e seus derivados sdo utilizados como a primeira linha
de drogas contra a leishmaniose hd mais de 60 anos. No Brasil, o indice de
cura da leishmaniose cuténea apés tratamento com antimoniato de meglumina
é bastante elevado, mas em algumas regides existem relatos de falha terapéuti-
ca (Romero et al., 2001). A falha terapéutica certamente pode estar associada
a resposta intrinseca do hospedeiro humano. No entanto, vdrios estudos tém
demonstrado que isolados de Leishmania apresentam diferencas na resposta
in vitro ao antimoniato de meglumina (Lira et al., 1999; Hadighi et al., 2006).
Atualmente, existe uma necessidade urgente pela busca de marcadores que
permitam monitorar a resisténcia a drogas em isolados de Leishmania, uma
vez que os métodos atuais s@o exigentes e laboriosos. O presente trabalho teve
como principal objetivo a identificacdo de marcadores moleculares relacio-
nados & resposta terapéutica ao antimoniato de meglumina na leishmaniose
cutéinea causada por L. braziliensis e L. guyanensis no Brasil.

Foram analisadas seqiéncias de DNA dos genes AQP1, HSP70, MRPA e TR
de isolados de L. braziliensis e L. guyanensis provenientes de pacientes que
apresentaram resposta distinta ao tratamento (cura e falha terapéutica). Dentre
os resultados obtidos podemos destacar os polimorfismos observados nas se-
guéncias do gene HSP70. Apesar das seqiéncias deste gene terem sido as mais
conservadas, foi observado um polimorfismo relacionado & falha terapéutica
em L. braziliensis, estatisticamente significante. Além disso, o perfil de expresséo
de genes relacionados a resisténcia ao antiménio pentavalente (AQP1, y-GCS,




MRPA, TR) foi avaliado. Os resultados observados indicam o potencial do gene
y-GCS para ser utilizado no prognéstico da leishmaniose cutdnea causada por
L. guyanensis, uma vez que o gene se encontra superexpresso em isolados de
falha terapéutica.

Portanto, o presente estudo apresenta metodologias que podem ser utilizadas
no monitoramento da resposta terapéutica de casos de leishmaniose cuténea
ao tratamento com antimoniato de meglumina. No caso das leishmanioses, a
resposta ao tratamento é um ponto critico no que diz respeito & vigiléncia epi-
demioldgica, pois além dos danos ao paciente, a manutencdo da doenca pode
contribuir com a manutencéo do ciclo de transmisséo do parasita. Nossos re-
sultados sugerem que no caso de infeccdo por L. braziliensis, o monitoramento
da resposta terapéutica poderd ser realizado através da andlise da seqiéncia de
DNA do gene HSP70; j4 em casos de infeccdo por L. guyanensis, a express@o
do gene y-GCS deverd ser avaliada. Andlises de sequéncias nucleotidicas e de
expressdo génica podem hoje ser facilmente conduzidas em diversos Laboraté-
rios Centrais, hospitais pUblicos e institutos vinculados ao Ministério da Saude,
indicando que as metodologias propostas podem ser facilmente conduzidas.

Introdugéo

A leishmaniose é uma doenca parasitdria causada por um protozodrio hemofla-
gelado do género Leishmania (Kinetoplastida: Trypanosomatidae), o qual infecta
uma gama de espécimes de mamiferos, incluindo o homem. A leishmaniose é
caracterizada por diferentes manifestacdes clinicas, constituindo um grave pro-
blema de sadde publica (OMS, 2002). O Brasil apresenta a maior prevaléncia
de leishmaniose cutdnea (LC) nas Américas (Grimaldi et al., 1989), ocorren-
do cerca de 28.000 novos casos reportados anualmente (Ministério da Sadde,
2007). Sete espécies de Leishmania causam a LC no Brasil, no qual a L. bra-
ziliensis e a L. guyanensis aparentam ser as mais prevalentes (Grimaldi et al.,
1989; Silveira et al. 2002).

O controle da leishmaniose baseia-se somente na quimioterapia, uma vez que
vacinas contra este parasito ainda estdo em desenvolvimento (Palatnik-de-Sousa,
2008). Nos ¢ltimos anos, um grande nimero de casos clinicos que ndo respon-
dem ao tratamento convencional com antiménio pentavalente e seus derivados
vém sendo reportados (revisado em Croft et al., 2006). O fendmeno de falha
terapéutica é complexo e dentre os vdrios fatores envolvidos estd o fenétipo de
resisténcia a drogas no parasito. Estudos recentes indicam que os mecanismos
de evasdo a droga do parasito sdo diversos, incluindo a funcéo de proteinas
relacionadas ao: (i) aumento do efluxo (MRPA) ou diminuicéo do influxo (AQP1)
da droga; (i) aumento da capacidade redutora do parasito (y-GCS e TR); e (iii)
aumento da tolerancia (HSP70) a droga (revisado em Ashutosh et al., 2007).
Os métodos atuais para monitorar a resisténcia de isolados individuais baseiam-
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se no modelo in vitro macréfago-amastigota, uma técnica exigente e laboriosa.
Portanto, hd uma necessidade urgente pela busca de marcadores relacionados
& resisténcia a drogas que possam avaliar o desenvolvimento deste fenétipo na
resposta terapéutica de forma fécil e com baixo custo.

DObjetivas

O presente trabalho almeja identificar marcadores moleculares relacionados
a resposta terapéutica ao antimoniato de meglumina na leishmaniose cuténea
causada por L. braziliensis e L. guyanensis no Brasil. As abordagens desenvol-
vidas pretendem estudar: (i) polimorfismos observados na seqiéncia de DNA
dos genes AQP1, HSP70, MRPA e TR; (ii) e o perfil de expressdo de genes re-
lacionados a resisténcia ao antiménio pentavalente (AQP1, y-GCS, MRPA, TR);
de modo a analisar a relag@o da diversidade genética de isolados clinicos de
Leishmania com a resposta ao tratamento.

Metodologia

Cultura dos parasitos: Parasitos isolados de pacientes com leishmaniose cuta-
nea, antes do inicio do tratamento com antimoniato de meglumina, foram ob-
tidos e caracterizados, através de eletroforese de multilocus enzimdtico, junto
a Colecao de Leishmania do Instituto Oswaldo Cruz (CLIOC), RJ, Brasil. Neste
trabalho, foram analisados 5 isolados de falha e 14 de cura terapéutica de L.
braziliensis e 14 de falha e 15 de cura de L. guyanensis.

Clonagem e segiienciamento de DNA: O DNA foi isolado da forma promastigota
do parasito. Quatro genes relacionados & resisténcia a drogas em Leishmania
(AQP1, MRPA, TR e HSP70) foram através de PCR. Posteriormente, os frag-
mentos amplificados foram purificados, clonados no vetor pPGEM-T Easy Vector
System | (Promega) e transformados em células competentes DH5a de E. coli.
Para cada gene e amostra em estudo, cinco clones foram escolhidos rando-
micamente e submetidos ao sequenciador automético ABI3730 DNA analyzer
(Applied Biosystems), junto a Plataforma de Genémica - seqienciamento de

DNA/PDTIS-FIOCRUZ.

Anélise das seqiiéncias: As seqiéncias geradas foram montadas com o auxilio
do pacote de programas Phred/Phrap/Consed (http://www.phrap.org). A ané-
lise dos polimorfismos e da diversidade genética observada foi realizada com
o auxilio dos programas MEGA (Tamura et al., 2007) e DnaSP (Rozas et al.,
2003). Além disso, buscou-se detectar possiveis eventos de recombinacéo, as-
sim como, avaliar o papel da teoria da evolugdo neutra nos genes e grupos




em estudo. Através de pacotes do programa R (www.r-project.org), realizou-se
uma andlise de agrupamento hierdrquico, utilizando o coeficiente de correlagéo
cofenético para determinar a melhor distancia e algoritmo de ligacdo. Através
de um modelo de regressdo logistica multiplo, foi calculada a razdo de chances
(Odds Ratio) dos sitios varidveis apresentarem informacéo relevante para a res-
posta terapéutica, adotando-se o nivel de significancia de 95%.

Anélise de expressdo génica: O RNA foi extraido em duplicata de promastigotas
em dois pontos da curva de crescimento do parasito (fase logaritmica tardia e
estaciondria). Através da técnica de RT-gPCR, estudou-se o perfil de expressao
dos genes AQPT, MRPA, TR e y-GCS. Foram ajustados modelos de andlise de
varianecia (N-Way ANOVA) para os dados de expressdo normalizados de cada
gene alvo, de modo a comparar os grupos estudados através dos fatores: (i)
fase da curva de crescimento [logaritmica tardia ou estaciondrial, (ii) espécie
(L.braziliensis ou L. guyanensis) e (iii) resposta terapéutica (falha ou cura); assim
como as suas interacdes de primeira e segunda ordem. Com o intuito de corrigir
as miltiplas comparacées geradas foi utilizado o teste de diferencas honestas de
significancia de Tukey. Para todas as andlises, utilizou-se o nivel de significncia
de 95%. Também, realizou-se uma andlise de agrupamento hierdrquico como
descrito acima, a partir dos dados dos niveis de expressdo normalizados log-
transformados (base 2).

Resultados

Os quatro genes estudados revelaram mutacdes de base Unica que permitem
discriminar entre as espécies L. braziliensis e L. guyanensis, e, portanto, podem
ser utilizados para fins de tipagem molecular. Nao foi possivel comprovar eventos
de recombinac@o nos genes e espécies em estudo. O gene MRPA foi o que apre-
senfou maior diversidade genética, enquanto o HSP70 foi 0 mais conservado.
Os parasitos isolados de pacientes com falha terapéutica apresentaram os me-
nores valores de diversidade genética. J& foi demonstrado em P. falciparum que
isolados resistentes estdo sob influéncia de selecdo de varredura (Volkman et al.,
2007). Através dos testes da teoria da evolucdo neutra, apenas os genes TR e
HSP70 parecem estar sob efeito de selecdo purificadora em L. guyanensis e L.
braziliensis, respectivamente.

A variabilidade das seqUéncias estudadas sugere que L. braziliensis é mais hete-
rogénea que L. guyanensis, corroborando com estudos anteriores (Cupolillo et
al., 1994). A andlise de agrupamento hierdrquico néo revelou uma associacdo
da resposta terapéutica com as seqiéncias em estudo. J& utilizando um mo-
delo de regressao logistica multiplo foi possivel detectar um polimorfismo na
posicdo 1735 do gene HSP70 com chance 7,3 vezes maior de que isolados de
L. braziliensis que apresentem uma guanina ao invés de uma adenina estejam
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associados & falha terapéutica. Portanto, este gene apresenta potencial para ser
utilizado como ferramenta auxiliar no prognéstico da doenca.

Também, foram observadas varias mutacdes ndo sindnimas nos genes em es-
tudo que podem promover alteragdes na estrutura e atividade da proteina.
Futuros estudos, principalmente de biologia estrutural, serdo necessérios para
avaliar a relevancia dessas mutagdes.

Os resultados de expressdo génica revelaram que os genes MRPA e y-GCS s@o
distinfamente expressos quando comparados todos os perfis das amostras de
L. guyanensis contra os das de L. braziliensis. J& foi demonstrado na maioria
dos isolados clinicos estudados que os pacientes infectados com L. guyanensis
apresentaram maiores taxas de falha em relacéo as infeccdes causadas por L.
braziliensis (Romero et al., 2001). Como a diferenca entre o perfil de expresséo
génica das fases de crescimento de promastigotas em estudo néo foi informativo,
considerou-se apenas os fatores espécie e resposta terapéutica. Em L. braziliensis
ndo se observou diferencas significativas nos valores de expressdo génica norma-
lizados. J& em L. guyanensis, observou-se que o gene y-GCS estd superexpresso
em isolados de falha terapéutica, corroborando com alguns estudos anteriores
realizados em L. donovani (Carter et al., 2006; Mukherjee et al., 2007). O au-
mento da expressdo do gene y-GCS implica numa maior produgéo de tripano-
tiona, que apresenta funcéo de detoxificagdo celular. A andlise de agrupamentos
hierdrquicos ndo permitiu distinguir dentre os fatores em estudo, contudo sugere
que os genes alvo estdo sendo expressos de forma independente.

Lonclusies

Os resultados do seqienciamento de DNA dos genes AQP1, HSP70, MRPA
e TR sugerem uma maior variabilidade intra-especifica para os isolados de L.
braziliensis em relacdo aos de L. guyanensis. A presenca de vérias mutacdes
ndo sindnimas nos genes em estudo pode estar relacionada ao fenétipo de re-
sisténcia a drogas em Leishmania, uma vez que tais mudangas podem promo-
ver alteracdes na estrutura e atividade da proteina. Apesar de as seqiéncias do
gene HSP70 terem sido as mais conservadas, foi observado um polimorfismo
relacionado & falha terapéutica em L. braziliensis, estatisticamente significativo.
O perfil de expressdo génica observado indica o potencial do gene y-GCS para
ser utilizado no prognéstico da leishmaniose cuténea causada por L. guyanen-
sis, uma vez que se encontra superexpresso em isolados de falha terapéutica.
Além disso, os genes MRPA e y-GCS apresentaram diferentes perfis de expres-
sGo de acordo com a espécie em estudo (L. braziliensis e L. guyanensis).
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Crises convulsivas neonatais associadas & hipéxia demonstram ser prejudiciais
para o sistema nervoso imaturo, e provdveis complicacées podem surgir a longo
prazo e comprometer a qualidade de vida do individuo. Em face da variabilidade
diagndstica e de condutas terapéuticas, estes pacientes pedidtricos demandam
uma nova abordagem de tratamento mais eficaz e que ndo comprometa o de-
senvolvimento normal do sistema nervoso central (SNC). O neuropeptideo NAP
¢ uma molécula altamente potente e, pelas evidéncias cientificas revisadas na
literatura atual, pode-se tornar uma alternativa terapéutica promissora no trata-
mento das crises convulsivas associadas & hipdxia neonatal. Com as vantagens
de ser uma droga de fécil administracdo, altamente permedvel ao SNC e apre-
sentar grande acdo protetora em baixas concentracdes contra uma variedade
de neuropatologias, NAP apresenta caracteristicas convenientes para pacientes
pedidtricos. Assim, como demonstrado em diversos modelos animais, as pro-
priedades farmacolégicas do NAP formam a base do seu potencial terapéutico
Unico. Embora o seu mecanismo de acdo néo esteja completamente elucidado,
NAP pode ter sua acéo neuroprotetora abrangente justificavel pela sua capaci-
dade de estabilizar a estrutura neuronal, e pela sua agdo antioxidante, seja pela
reduc@o do actmulo intracelular de radicais livres ou na modulagédo do sistema
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antioxidativo. Ao passo que a hipédxia cerebral afeta o citoesqueleto microtu-
bular e promove producdo excessiva de radicais livres, o peptideo NAP liga-se
diretamente & tubulina e apresenta atividade antioxidativa comprovada in vitro
e in vivo. Apesar do entusiasmo do uso versdtil do referente composto para o
tratamento de vdrias neuropatologias, estudos experimentais sdo fundamentais
para certificar a seguranca e viabilidade do seu uso em ensaios clinicos a pos-
teriori. As propriedades aqui descritas do neuropeptideo NAP formam o ratio-
nale deste trabalho para verificar o efeito da administracdo desta droga sobre
o estresse oxidativo hipocampal de ratos neonatos submetidos ao modelo de
crises convulsivas induzidas por hipdxia. Nossos resultados apontam para a pos-
sibilidade de uso de nova droga com acdo antioxidativa e potencial utilizagdo
no tratfamento complementar das crises convulsivas em recém-nascidos. Assim,
espera-se uma reducdo na elevada morbidade e seqielas destes pacientes que,
consequentemente, geram elevado impacto psicossocial e econémico em nosso
pais. A demanda por novos medicamentos neste contexto aumenta quando se
considera o elevado custo do tratamento medicamentoso, principalmente com
os novos farmacos que oneram o sistema publico de satde, em especial entre a
populacdo menos favorecida. Para tal, hd a necessidade de desenvolver estudos
adicionais em animais de laboratério para fundamentacdo de estudos clinicos,
e, assim, a possivel incorporacdo desta terapia ao Sistema Unico de Sadde.

Introdugéo

O cérebro imaturo é mais suscetivel as crises convulsivas no primeiro ano de
vida, particularmente no periodo neonatal com incidéncia de 1-5 a cada 1000
nascidos vivos, e a encefalopatia hipdxico-isquémica é o principal distirbio as-
sociado. Em média 16% dos acometidos morrem precocemente e 33% acabam
tendo importantes sequelas neurolégicas, que podem evoluir para paralisia
cerebral, epilepsia, déficits neurofuncionais sobre a meméria, comportamento
e cognicdo. A grande variabilidade de tentativas terapéuticas reflete a falta
de padronizacdo diagnéstica e protocolos de tratamento adequados. Existem
poucas evidéncias na literatura médica que sustentam o emprego da maioria
dos fdrmacos anticonvulsivantes no periodo neonatal. Além disso, estudos ex-
perimentais demonstram, também, os potenciais efeitos adversos, no cérebro
imaturo, dos anticonvulsivantes atualmente usados e com pobre eficacia sobre
o controle das crises. Estudos prévios indicam uma correlagé@o entre radicais
livres e a gerac@o de lesdes cerebrais por hipdxia e reoxigenacdo. Crises con-
vulsivas também podem induzir dano oxidativo em alvos celular suscetiveis. Até
o momento, ndo hé estudos sobre a gerac@o de estresse oxidativo nas crises
convulsivas associadas & hipdxia neonatal (CH) com o intuito de desenvolver
estratégias terapéuticas especificas. Recentemente, um peptideo de apenas 8
aminoécidos (NAPVSIPQ) denominado NAP — derivado da proteina neuropro-




tetora atividade dependente (ADNP) —, demonstrou extensa capacidade prote-
tora em modelos animais de neuropatologias e contra diversas toxinas. Especi-
ficamente, o composto apresenta atividade antioxidativa in vitro e in vivo. Tais
estudos sugerem que o respectivo composto seja uma droga promissora para o
tratamento de CH, em que hd perda da integridade neuronal pelo estresse oxi-
dativo gerado. No entanto, o potencial efeito neuroprotetor do NAP nunca havia
sido explorado no cérebro imaturo frente ao insulto de CH.

DObjetivos

Verificar se as crises convulsivas induzidas por hipdxia sdo capazes de gerar es-
tresse oxidativo no hipocampo de ratos neonatos, e, havendo esta constatagdo,
analisar se o neuropeptideo NAP exerce atividade antioxidativa dose-dependen-
te frente aos danos oxidativos gerados neste modelo.

Metodologia

A fim de responder as questdes levantadas nesta dissertacéo de mestrado, re-
alizou-se um estudo analitico, intervencional, experimental in vivo, controlado
e randomizado. Dessa forma, analisou-se dano ao DNA, oxidacdo de bases,
peroxidacdo lipidica e niveis de glutationa reduzida (GSH) no hipocampo de
ratos neonatos submetidos ao modelo de crises convulsivas induzidas por hipé-
xia (CH) e administrados com o neuropeptideo NAP. Ratos com 10 dias de vida
foram mantidos, individualmente, sob hipéxia global (5-7% de O2) durante 12
minutos. Dados de saturacdo de oxigénio cerebral (StO2 por espectroscopia de
infravermelho proximal), frequéncia cardiaca (FC por oximetria de pulso) e regis-
tro eletroencefalogrdfico (EEG com eletrodos subdermais acoplados no escalpo)
foram coletados continuamente durante a aplicacéo deste modelo experimental.
Somente os animais que apresentaram atividade epileptiforme no EEG carac-
terizada por pontas de alta frequéncia e/ou descargas de polipontas seguidas
de atenuag@o do ritmo de base, além de StO2 menor que 20% do valor basal
durante o modelo foram incluidos no estudo. A distribuicdo dos animais (n =
64) ocorreu em quatro grandes grupos experimentais: (1) norméxico (N), (2) CH,
(3) N + NAP e (4) CH + NAP Os ratos do grupo N, ao contrdrio do grupo CH,
foram submetidos ao protocolo experimental exceto pela deprivacéo de O2, e
ambos foram administrados com salina (0,1 mL; i.p.). J& os animais dos grupos
CH 4+ NAP e N + NAP receberam administracdo deste peptideo em diferentes
dosagens (0,03, 0,3 ou 3 ug/g do peso corporal; 0,1 mL; i.p.) apds terem
sido submetidos & hipéxia ou néo, respectivamente. Todos os filhotes retornaram
para suas respectivas ninhadas apds terem sido administrados. Apds indugéo
ou nédo de CH e administracdo de NAP ou solucdo salina, os animais foram
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anestesiados e sacrificados em diferentes tempos de andlise (0, 1, 3, 6, 24,
72 e 168 h apds aplicacdo do modelo). Hipocampos de ambos os hemisférios
cerebrais foram isolados, sendo e um deles destinou-se para o ensaio cometa,
e o contralateral foi armazenado em temperatura de - 80°C para andlises de
peroxidacdo lipidica e niveis de GSH. Seguindo o processamento do tecido
hipocampal, ensaio cometa alcalino foi utilizado para quantificacdo de dano
ao DNA, e também de bases oxidadas através da utilizacdo de endonucleases
especificas para purinas e pirimidinas lesadas (Fpg e Endo I, respectivamente).
Em paralelo, o grau de peroxidacéo lipidica foi determinado pela reagéo do
4cido tiobarbitirico com malondialdeido (MDA), um produto de formacéo da
peroxidacdo lipidica, durante reacdo écida aquecida. J& os niveis de GSH fo-
ram verificados por determinacdo fotométrica do 5-tio-2-nitrobenzoato, produ-
zido a partir do acido 5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzdico) em uma reagdo cinética
com uso da enzima glutationa redutase. Desta forma foi possivel estabelecer,
em complementar, o status antioxidativo e a integridade de membranas celula-
res do hipocampo destes animais.

Resultados

Os parémetros de StO2, FC e registro EEG foram continuamente monitorados
durante o protocolo de inducdo de CH, e os registros foram divididos em 4 pe-
riodos de gravacéo: (fase 1) 5 minutos de 21% O2 para estabilizacdo do sinal,
(fase 2) perfodo de transicdo entre 7-21% O2, (fase 3) 12 minutos de hipdxia
a 5-7% O2, e (fase 4) 5 minutos para recuperacdo dos parédmetros fisiolégicos
basais do animal a 21% O2. As medidas de StO2 e FC na fase 3 diferiram
significativamente (p<0,001) das outras etapas. Concomitantemente & redu-
cdo destes parémetros, observaram-se descargas epileptiformes (pontas de alta
freqiéncia e complexos ponta-onda) seguidas de atenuacdo do ritmo de base
no registro de EEG durante o periodo de hipdxia. As CH induziram dano ao
DNA hipocampal imediatamente apés o insulto (O h) e em até 72 h (p<0,001),
com méximo dano entre 6 e 24 h, sugerindo que o periodo de reoxigenagdo
é uma condicd@o genotéxica mais intensa que a fase aguda de CH. Embora o
dano ao DNA esteja presente entre O e 72 h apés CH, a oxidacdo de purinas e
pirimidinas somente é significativa em 3, 6 e 24 h (p<0,001), ocorrendo pico
de dano em 6 h. Seguindo a evidéncia de dano ao DNA hipocampal, também
se constatou peroxidagdo lipidica em 1 h (p<0,05) e entre 3 e 24 h (p<0,001)
apés CH, havendo méxima producéo de equivalentes de MDA em 6 h. A fim de
compreender a influéncia das CH sobre o sistema glutationa e o seu favoreci-
mento & ocorréncia de dano oxidativo ao DNA e peroxidacdo lipidica hipocam-
pal, verificou-se deplecdo de GSH a partir de 3 até 24 h (p<0,001) e também
em 72 h (p<0,05) apds o insulto, ocorrendo maior queda da concentracéo de
GSH em 24 h. Estabelecido o perfil temporal de estresse oxidativo no referente




modelo animal, verificou-se que NAP possui efeito protetor na reducéo de dano
ao DNA hipocampal de ratos neonatos em 6, 24 e 72 h (p<0,001) apdés CH
nas doses de 0,3 ou 3 ug/g. Baseado na acdo neuroprotetora do composto
sobre a integridade do DNA hipocampal, verificou-se também que NAP previne
a oxidagdo de purinas e pirimidinas em 3, 6 e 24 h (p<0,0001), exceto na dose
minima de 0,03 ug/g. Supondo também haver acdo neuroprotetora paralela em
estruturas lipidicas, contatou-se que NAP reduz os niveis de equivalentes de MDA
hipocampal em 3 h (p=0,0001), 6 h (p=0,0006) e 24 h (p=0,0005) apds CH
nas duas maiores dosagens. Por fim, na tentativa de elucidar um possivel meca-
nismo de acdo do NAP através da modulagéo do sistema glutationa, verificou-se
uma correlag@o dose-dependente no incremento do conteddo de GSH em 3, 6
e 24 h (p<0,0001) apés CH. Desta forma, uma Gnica administracdo de NAP
foi capaz de diminuir as quebras do DNA, reduzir a oxidacdo de bases e pero-
xidacdo lipidica, em paralelo ao aumento dos niveis de GSH, no hipocampo de
ratos neonatos apés CH.

Conclusdo

A partir desta dissertac@o de mestrado, foi possivel demonstrar, de forma pionei-
ra, a relacdo entre crises convulsivas associadas & hipéxia neonatal e estresse
oxidativo. Assim, em uma etapa inicial, estabelecemos a formagdo temporal de
alguns marcadores de dano oxidativo no hipocampo de ratos neonatos subme-
tidos ao referente modelo experimental. As CH néo sé comprometem a integri-
dade do DNA hipocampal, mas também prejudicam a estrutura de membranas
celulares e desestabilizam o sistema de defesa antioxidante. Verificamos, tam-
bém, que o perfodo de reoxigenacd@o contribui infensamente para a formagéo
destes danos. Assim, esta constatag@o permitiv a elaboracdo de uma aborda-
gem terapéutica prévia ao desencadeamento deste processo oxidativo. Dando
prosseguimento ao planejamento experimental, demonstrou-se a capacidade
antioxidativa in vivo do neuropeptideo NAP nas lesdes oxidativas hipocampais
de ratos neonatos submetidos a CH. Este foi o primeiro trabalho indicando ati-
vidade neuroprotetora deste composto num contexto de crises convulsivas em
SNC imaturo. Além disto, observou-se, de forma dose-dependente, que NAP
preveniu a formacdo de danos ao DNA e membranas lipidicas paralelamente
a um incremento do sistema glutationa. Objetivando um cardter translacional
desta pesquisa, os resultados e observacdo deste trabalho indicam a possibili-
dade desta droga em aprimorar a abordagem terapéutica das crises convulsivas
neonatais. Levando em conta que as drogas anticonvulsivantes — de baixa efi-
cdcia e que podem interferir no neurodesenvolvimento da crianca —, continuam
constituindo o tratamento desta situacdo, o neuropeptideo NAP poderia manter
a integridade de estruturas cerebrais em um plano molecular, enquanto que a
atividade convulsivante ndo esteja completamente supressa.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

As viroses constituem graves problemas de sadde publica, tanto em termos
de risco de infeccdes massivas como nos impactos econémicos gerados. Dois
exemplos de viroses humanas com impacto em salde publica séo a dengue e
a hantavirose. No Brasil, no perfodo de janeiro a marco de 2008 foram noti-
ficados 230.829 casos de dengue, dos quais 1.069 foram confirmados como
dengue hemorrdgica. A Sindrome Cardio Pulmonar por Hantavirus (SCPH) foi
diagnosticada pela primeira vez no pais em 1993, associada & casos de insu-
ficiéncia respiratéria. O nimero de casos vem aumentando com 1.171 casos
até agosto de 2008, e uma taxa de mortalidade de 40% . Uma vez que ndo
existem vacinas e/ou terapias antivirais especificas contra a dengue e a hantavi-
rose, a Unica forma de se reduzir a mortalidade por estas infecgdes é realizando
o diagnéstico laboratorial rdpido e preciso que permita a adocéo de medidas
de suporte ao paciente. O diagndstico de dengue no Brasil é hoje realizado
com kits importados, que embora demonstrem excelentes resultados, apresen-
tam custo elevado e envolvem processos de importac@o. No caso dos kits para
o diagndstico de infeccées por hantavirus os testes disponiveis sdo também
importados e ndo apresentam resultados satisfatérios. Portanto torna-se crucial
o desenvolvimento de testes de diagnéstico de baixo custo, rdpidos e especifi-
cos para estes dois agravos. O Laboratério de Virologia Molecular do Instituto
Carlos Chagas/Fiocruz PR (ICC) desenvolveu um ensaio tipo ELISA para o diag-
néstico de infeccdo por hantavirus. Este teste foi validado em parceria com a
CGLAB/MS, e ¢ distribuido aos centros de referéncia e LACENS capacitados.




Para aumentar a robustez deste ensaio, um insumo de extrema importéncia para
ser incluido neste teste sGo os anticorpos monoclonais dirigidos contra epitopos
protéicos especificos. A producdo de anticorpos monoclonais é extremamente li-
mitada no Brasil e muitas vezes estes insumos sdo importados a precos elevados.
Desenvolvemos no ICC a plataforma de producéo de anticorpos monoclonais
e esta medida deverd representar um grande avanco no mercado biotecnolégi-
co brasileiro voltado & sadde. Como resultado dessa iniciativa é possivel obter
independéncia tecnolégica, aumento da sensibilidade/especificidade dos testes,
reducdo substancial de custos com diagndsticos e do tempo para a realiza-
cGo de pesquisas em satde, contribuindo para a consolidacdo dos principios
e direfrizes gerenciados pelo Sistema Unico de Satde. Como resultado deste
trabalho, foram produzidos Mabs anti-DENV-1, -2 e -3 e contra a proteina N de
hantavirus. A aplicabilidade dos Mabs contra hantavirus ficou evidente em en-
saios de imunohistoquimica em tecidos pulmonares de um caso fatal de SCPH,
confirmando o diagnéstico sorolégico e complementando a caracterizacdo de
um novo hantavirus circulante no pais (Raboni et al., 2009).

Introdugéo

A dengue representa atualmente a principal arbovirose tropical, sendo responsd-
vel pela infeccdo de aproximadamente 100 milhdes de individuos, acarretando
cerca de 20.000 mortes por ano. Os quadros clinicos em humanos podem
variar de quadros leves até quadros mais graves. Os quadros graves da doen-
ca sdo caracterizados por aumento da permeabilidade vascular causando ede-
ma, trombocitopenia e fenémenos hemorrdgicos que podem levar o paciente
a ébito. Até o momento, ndo existem vacinas ou terapias anti-virais especificas
disponiveis contra a dengue (Burke & Monath, 2001; Gongalvez et al., 2007).
As hantaviroses, por sua vez, sdo infecgdes causadas por um grupo de virus per-
tencentes ao género Hantavirus. Os hantavirus causam duas formas de doencas
em humanos: febre hemorrdgica com doenca renal (HFRS), com letalidade de
1% a 15% no Velho Mundo, e SCPH, nas Américas, com taxas de mortalidade
de até 50% (Schmaljohn & Hielle, 1997). A hantavirose atinge pessoas de to-
das as faixas etdrias e a progressdo da doenca é rapida (Nichol, 2001; Peters
& Khan, 2000; Lednicky, 2003). Até o presente momento ndo hd vacina, dro-
gas antivirais ou imuno-moduladoras para tratamento da hantavirose. Com o
advento da técnica de producdo de anticorpos monoclonais por fuséo celular,
muitos campos da imunologia e medicina foram favorecidos, em especial, o
de imunodiagnéstico. A alta especificidade dos anticorpos monoclonais torna
estes reagentes ideais para confeccdo de kits para o diagnéstico de doencas

infecciosas, sorotipagem de microrganismos e para o diagnéstico tratamento de
tumores. (Nowinski et al., 1983; Herzenberg & De Rosa, 2000).
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Objetivos

O obijetivo geral deste trabalho foi a producéo e caracterizacéo de hibridomas
produtores de anticorpos monoclonais (Mabs) contra o virus da dengue soro-
tipos -1, -2 e -3 circulantes no Brasil, e contra a nucleoproteina recombinante
do hantavirus Araucdria (rNH). Os objetivos especificos sdo: produzir e carac-
terizar hibridomas secretores de Mabs sorotipo-especificos (DENV-1, -2 e -3),
e grupo-especifico; produzir e caracterizar hibridomas secretores de Mabs que
reconhecam a rNH; clonar e isotipar todos os anticorpos; e, definir os alvos
protéicos reconhecidos pelos Mabs anti-dengue.

Metodologia

Células e antigenos Os estoques de células (C6/36 e células mieldmicas) foram
propagados nos meios adequados para cada célula. A célula mielémica foi
utilizada para fusdo e a célula C6/36 para os procedimentos de triagem por
IFl. As cepas virais de DENV-1, -2 e -3 foram isoladas do soro de pacientes
com febre da dengue enviadas ao laboratério de Virologia Molecular do ICC.
(Registro CONEP no 12291). O estoque viral foi obtido por infeccé@o de células
C6/36 com cada cepa. Os sobrenadantes das culturas foram entéo purificados
em gradiente de sacarose e os titulos virais determinados por ensaios de titula-
cao viral, de acordo com Despres et al. (1993) . A nucleoproteina do hantavirus
Araucdria (rNH) foi obtida anteriormente no trabalho de Raboni et al., (2007).
As cepas virais de dengue e a rNH foram utilizadas na imunizacéo dos animais.
Além disso, os antigenos foram utilizados para a triagem dos monoclonais pro-
duzidos por fuséo celular. Animais e imunizacées Camundongos Balb/c (4 por
grupo) foram imunizados com DENV-1, DENV-2 ou DENV-3, DENV-1, -2 e
-3 (concomitantemente), ou rNH, por diferentes vias, mais adjuvante. Proce-
dimentos envolvendo animais foram aprovados pelo comité de ética em pes-
quisa com animais da Universidade Federal do Parand (UFPR) (processo n°
23075.031314/2008-41). Producé@o e triagem dos anticorpos monoclonais
Trés dias apds a Ultima imunizacdo os animais foram anestesiados para obten-
¢Go do soro pés-imune. Em seguida, os animais foram sacrificados e o baco
foi retirado e macerado para obtencédo dos linfécitos. Estes foram fusionados
com as células mieldmicas conforme descrito por Earley & Osterling (1985), e
cultivadas em placas de 96 pocos na concentracdo de 2.5 x 105 células/poco
com os meios seletivos HAT/HT (Sigma, St. Louis, MO, USA) durante 16 dias.
Os clones anti-dengue foram triados por imunofluorescéncia indireta (IFI), e
os clones anti-rNH triados por ensaio imunoenzimdtico do tipo ELISA. Estabili-
zacdo, clonagem e isotipagem dos hibridomas Os clones positivos na triagem
foram estabilizados por ciclos de congelamento e descongelamento. Pocos po-
sitivos apds os ciclos de congelamento-descongelamento foram sub-clonados




em placas de 96 pocos, expandidos e isotipados para confirmacéo de sua na-
tureza monoclonal. Caracterizag@o dos anticorpos monoclonais Os anticorpos
anti-dengue foram caracterizados por ensaios de western blot (utilizando dife-
rentes proteinas dos virus dengue) e por ensaios de IFl. Os anticorpos anti-rNH
foram submetidos a ensaios de western blot, cinética de crescimento célular, IFI
e imunohistoquimica com tecido um paciente de um caso fatal de hantavirose.

Resultados

As fusdes de dengue geraram 2.604 pocos no total, dos quais 1.120 pocos
foram analisados por IFl. Ao todo foram obtidos 131 clones positivos de dengue
(65 para DENV-1, 4 para DENV-2 e 60 para DENV-3). Da fusd@o anti-dengue
grupo-especifico foram gerados 228 pocos dos quais apenas 20 pocos apre-
sentaram crescimento celular favordvel, no entanto, nenhum se manteve estével
apds a primeira semana de cultivo. Apesar de ndo termos observado nenhum
hibridoma estdvel na fusdo para a geracdo de Mabs grupo-especificos, os Mabs
anti-DENV-1 e DENV-3 demonstraram reatividade cruzada com os sorotipos 1, 2
e 3 de DENV. Contrariamente, os hibridomas estéveis obtidos a partir da imuni-
zacdo com DENV-2 mostraram-se sorotipo-especifico quando avaliados por IFI,
ndo reconhecendo as cepas de DENV-1 e -3. Uma vez que o virus da dengue
apresenta 10 proteinas na sua composicdo (3 estruturais e 7 ndo-estruturais) foi
necessdrio determinar os alvos-protéico que os Mabs reconhecem. Para tanto,
foram realizados ensaios de western blot com algumas proteinas recombinantes
do virus da dengue disponiveis em nosso laboratério. Estes ensaios permitiram
identificar o alvo protéico de dois Mabs: o 332/2D (anti-DENV-2) e o0 424/8G
(anti-DENV-3), capazes de reconhecer as proteinas de envelope viral (mais es-
pecificamente o dominio B) e a proteina quimérica (prM/E), respectivamente. O
protocolo de fusé@o para a proteina rNH gerou 440 clones, dos quais 352 foram
triados por ensaio imunoenzimético (ELISA). Do total de pocos/clones testados,
174 foram positivos. Destes, foram selecionados 20 clones anti-rNH para a efa-
pa de estabilizacdo. Apds esta etapa os nove clones que permaneceram positi-
vos foram subclonados e selecionados para os ensaios de caracterizacdo. Estes
anticorpos foram capazes de reconhecer rNH expressa e purificada em sistema
procariético, bem como, mostraram-se reativos em ensaios de imunofluores-
céncia indireta, (células Vero E6 infectadas com a cepa de hantavirus Maciel),
confirmando a especificidade dos Mabs gerados. Ainda dentro do processo de
caracterizacdo dos Mabs anti-rNH, o Mab 313/11E foi utilizado em andlises
de imunohistoquimica de tecido pulmonar obtido de um caso fatal de sindorme
cardio-pulmonar por hantavirus (Raboni et al., 2009). Mais uma vez os resulta-
dos mostraram a especificidade e a aplicabilidade dos Mabs anti rNH na detec-
céo da infecc@o por hantavirus em tecidos humanos. A cinética de crescimento
dos hibridomas anti-rNH demonstrou que os hibridomas que apresentaram as
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maiores taxas de crescimento celular (651/6G e 305/8C), ndo necessariamen-
te foram os que apresentaram maiores titulos de anticorpo no sobrenadante de
cultura (572/7A e 581/8G). Estes dados podem ser relevantes para etapas de
escolha de hibridomas para utilizacdo em ensaios imunolégicos, bem como,
para producdo em larga escala.

Lonclusdo

* Foram produzidos Mabs anti-DENV-1, -2 e -3. Entre os Mabs produzidos
trés clones anti-DENV-1, -2 e -3 foram estabilizados, isotipados e caracteriza-
dos. * Os Mabs anti-DENV-1 (512 T0A/8A, 906 4H/9A, 695 12C/2H) e anti-
DENV-3 (424/8G, 918/6A, 920/11C) apresentaram reacdo cruzada com os
trés sorotipos de DENV utilizados no presente trabalho. ® Ao contrério, os Mabs
anti-DENV-2 (646/9G, 332/2D e 658/9A) mostraram-se especificos para o
sorotipo 2 do DENV, ndo apresentando reacdo cruzada com os sorotipos 1 e
3. * O alvo protéico do Mab anti-DENV-2 332/2D foi identificado como sendo
a proteina de envelope do DENV-2. ¢ O alvo protéico do Mab anti-DENV-3
424/8G foi identificado como sendo um dominio da proteina quimérica prM/E
do DENV-3. ¢ Foram produzidos Mabs contra a nucleoproteina recombinante
do hantavirus Araucdria. Nove destes Mabs foram estabilizados e isotipados.
Todos os nove Mabs mostraram-se especificos para a rNP através de ensaios de
western blot e IFl. * Foi possivel demonstrar a aplicabilidade do Mab anti-rNH
clone 313/11E em ensaio de imunohistoquimica com tecido pulmonar de um
caso fatal de hantavirose. * Né&o foi possivel observar relagéo positiva entre o
crescimento celular dos Mabs anti-rNH e os titulos de anticorpo presente nos
sobrenadantes destas culturas.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O sistema de salde brasileiro que, embora regido pelo principio do acesso
universal e integral, foi estruturado sobre uma base de prestadores fortemente
privatizada, além de apresentar um padréo de financiamento no qual o gasto
publico corresponde a menos de 50% do gasto total, apresenta uma imbrica-
cdo entre o publico e o privado bastante especifica.

Tendo como base um estudo da configuracéo dos sistemas de satde de diver-
sos paises, a Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico
(OCDE,2004) propée uma classificacdo funcional para o arranjo publico-
privado, considerando a posicdo ocupada pelo seguro privado em relacé@o
ao segmento publico. A tipologia desenvolvida apéia-se em duas categorias
principais — a elegibilidade dos individuos para utilizacdo do sistema puUblico
e a cesta de servicos cobertos pelo segmento privado. A matriz resultante do
cruzamento dessas varidveis define quatro categorias para o papel do seguro
privado nos sistemas de sadde: i) primdrio — nos casos em que mesmo os servi-
cos bésicos de satde sdo prestados pelo seguro privado; ii) duplicado quando
ambos os segmentos oferecem cobertura dos mesmos servicos de salUde; iii)
complementar — quando os servicos sdo cobertos pelo sistema pUblico, mas
hd uma participacdo dos individuos nos custos. Neste caso, o seguro privado é
contratado para cobrir estes custos adicionais; iv) suplementar — nos casos em
que alguns tipos de servicos né@o estdo contemplados pelo segmento publico
(como por exemplo, satde bucal, reabilitacdo) e/ou para possibilitar uma dife-
renciagdo em termos de hotelaria.

Com base na tipologia da OCDE, o segmento privado no Brasil se enquadra




na categoria suplementar visto que se caracteriza como um acréscimo & cober-
tura universal e integral do Sistema Unico de Satde (SUS). Entretanto, na medi-
da em que oferece servigos prestados pelo segmento puiblico, caracterizando a
duplicidade de cobertura, também se inclui na classificacdo de duplicado. Por-
tanto, dependendo da cobertura do plano de satde contratada pelo individuo,
este pode ser suplementar ao SUS, nGo apenas para servicos especificos como
acontece em alguns paises, mas para toda assisténcia ambulatorial e/ou hospi-
talar. E, se por outro lado, o plano de satde privado oferece tanto cobertura am-
bulatorial quanto hospitalar, esta cobertura duplicada nédo é impeditiva para que
o individuo utilize os servicos publicos quando lhe for mais conveniente. Neste
contexto, este estudo pretende contribuir com elementos a serem incorporados
ao debate sobre o mix pUblico-privado do sistema de sadde brasileiro.

Introdugéo

A discussdo acerca das novas configuracdes dos sistemas de satde, apés as re-
formas ocorridas nos anos 90, tem se pautado nos complexos arranjos publico-
privados resultantes das transformacées do papel do Estado, pela incorporagao
de mecanismos do mercado no interior das suas instituigdes, pelo abandono
das fungdes de provisdo de alguns servicos de satde e até pelo aparecimento
de novas instdncias intermedidrias de decisdo. O debate que esté colocado para
diversos paises diz respeito & composicdo adequada do mix pUblico-privado e
ao papel apropriado do seguro privado de modo a garantir a equidade dos
sistemas nacionais de satde. Assim, os governos se defrontam com questdes
tais como incentivar o crescimento do segmento privado ou, ao contrério, ga-
rantir que sua atuacdo seja sempre residual. Aparentemente na contraméo desse
momento histérico mundial, foi implantado no Brasil, no final dos anos 80, o
sistema nacional de sadde, de acesso universal e igualitdrio, garantindo integra-
lidade de cobertura a todos os cidaddos brasileiros. Entretanto, o pafs também
atravessava um periodo de grave crise econdmica e de implementacdo de refor-
mas de cunho neoliberal e, consequentemente, a universalizacdo da cobertura
ndo foi acompanhada pelo aumento correspondente do financiamento publico
e pela expansdo da oferta de servicos. A conformacéo do sistema de satde bra-
sileiro caracterizado, de um lado, pela sobreposicéo de vinculos dos prestadores
de servicos ao financiamento publico e privado, e de outro, pela forte presenca
de um segmento privado de asseguramento, mantém no centro do debate ques-
tdes relativas & parcela da populacdo com cobertura de planos de satde que
faz uso de servicos puUblicos para o atendimento as suas necessidades de sadde.
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Objetivos

Obijetivo Geral: analisar o mix publico-privado no sistema de satde brasileiro
a partir da utilizacdo de servicos publicos por beneficidrios de planos de satde.
Obijetivos Especificos: i) analisar o perfil de utilizacéo dos servicos hospitalares
financiados pelo SUS por beneficidrios de planos de satde; ii) analisar o perfil
de utilizagéo dos demais atendimentos financiados pelo SUS por beneficidrios
de planos de salde; iii) descrever as diferencas regionais do uso do SUS por
pessoas com plano de satde; iv) identificar os tipos de planos de satde cujos
beneficidrios mais fazem uso do SUS.

Metodologia

Estudo descritivo sobre a utilizacdo de servicos financiados pelo Sistema Unico
de Saude por individuos que possuem cobertura de planos de satde em 1998
e 2003 a partir dos dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD). Procedimentos Metodolégicos: no caso das internacées, foram consi-
deradas aquelas que ocorreram no periodo de 12 meses anteriores & pesquisa
(quest@o 69). Os demais atendimentos aconteceram nos 15 dias que antece-
deram a entrevista (questdo 50). Na identificacdo do sistema de financiamento
pelo qual ocorreu a utilizacdo de servicos, optou-se pela metodologia aplicada
em Porto et.al. (2006), descrita a seguir: 1)“este atendimento de satde foi co-
berto por algum plano de sadde?2”; 2)“pagou algum valor por este atendimento
de salde ...2"; 3)“este atendimento de salde foi feito pelo SUS2”. Considerou-
se que o servico foi: i) financiado pelo SUS: todas as respostas SIM ao item 3,
independentemente de ter respondido positivamente a pergunta 2, e que tenha
respondido NAO & pergunta 1; ii) financiado por planos de satde: respostas
SIM & pergunta 1, independentemente de ter respondido SIM & pergunta 2, e
NAO ou NAO SABE & pergunta 3; iii) pago diretamente com recursos do pa-
ciente as respostas SIM & pergunta 2, excluindo as repostas SIM as perguntas
1 e/ou 3; a vinculac@o do entrevistado a plano de sadde é identificada na
questdo 21 com as alternativas: 1- Sim, apenas um; 3- Sim, mais de um e 5-
Nao. As caracteristicas dos planos foram perguntadas apenas aos seus titula-
res. Assim, considerou-se que os planos dos dependentes possuem as mesmas
caracteristicas dos planos dos titulares, ainda que sé seja possivel identificar a
ligacao entre titular e dependente quando ambos residem no mesmo domicilio.
Os planos de satde foram categorizados da seguinte forma: a) tipo de contra-
tacdo: i) coletiva: respostas 1, 2 ou 3 & pergunta 32; ii) individual: respostas 4
ou 5 & pergunta 32; iii) ndo definida: respostas 6 ou 7 & pergunta 32; b) tipo
de abrangéncia geogrdfica: i) municipal — aqueles que responderam NAO &
questdo 37; ii) estadual — respostas SIM & questdo 37 e NAO & pergunta 37a;
iii) nacional — respostas SIM as perguntas 37 e 37a; iv) indefinida — respostas
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NAO SABE & pergunta 37; ¢) utilizacéo de fator moderador: planos com fran-
quia ou co-participacdo — respostas SIM & pergunta 43; A cobertura assistencial
do plano foi abordada nas questées 38, 39 e 40, referentes & cobertura para
consultas médicas, exames complementares e internacdes, respectivamente.
Considerou-se que o plano de satde cobre internacdo aqueles que responde-
ram SIM & questdo 40. Para os demais atendimentos, estabeleceu-se: i) consulta
Médica - SIM & questdo 38; ii) exames complementares - SIM & questdo 39; iii)
quimioterapia, radioterapia, hemodidlise e hemoterapia; cirurgia em ambulaté-
rio; gesso/imobilizagd@o - SIM as questdes 38 e 39. Para este trabalho optou-se
por considerar as estimativas cujo coeficiente de variacdo associado seja menor

do que 35%.

Resultados

Verificou-se no presente estudo que a taxa de internacdo dos planos de satde
foi maior que a taxa internacdo geral no pafs e quase o dobro quando compa-
rada & taxa do SUS, nos dois anos de andlise. Em 2003, compuseram esta taxa,
15,7% de internacdes financiadas pelo sistema piblico e outros 3,6% pagos por
desembolso direto. No tocante aos atendimentos, 12,3% foram pagos pelo SUS,
enquanto 8,8% por pagamento direto. Salienta-se que em 2003, 10,7% das
internacdes e 11,0% dos atendimentos de individuos com plano de satde foram
financiados pelo SUS. Ademais, embora tenha havido incremento no ndmero
absoluto de internacdes e atendimentos referente as trés fontes de financiamen-
to, considerando a participacdo relativa, somente o sistema pUblico apresentou
variacdo positiva (+12,5% internacées e +29,6% atendimentos). Quanto aos
procedimentos, destacou-se em 2003, em termos percentuais, as internacoes
para realizacdo de partos normais (29,2%) e os atendimentos de quimioterapia,
radioterapia, hemodidlise e hemoterapia (27,3%). De um lado, o uso do sistema
pUblico nos partos normais pode refletir a dificuldade de realizagéo deste proce-
dimento no dmbito do setor de satde suplementar, que apresenta altas taxas de
cesariana (80,7%). De outro, a grande participacdo do SUS nos procedimentos
de alta complexidade, demonstra um fato |4 relatado por diversos autores. Em
termos de abrangéncia geogrdéfica dos planos possuidos por usuédrios do SUS,
foram os beneficidrios de planos municipais que mais buscaram outras fontes
de financiamento para o atendimento de suas necessidades tanto de internacéo
(18,5% o SUS e 2,8% o pagamento direto) como de outros atendimentos (22,9%
pagos pelo SUS e 4,7% por pagamento direto). Isto evidencia a dificuldade des-
tes planos de atuacdo local em estruturar uma rede de prestadores de servicos
adequada ao atendimento das demandas de sua clientela. O tipo de contrata-
céo exerceu influéncia mais expressiva na utilizacdo dos servicos de internacdo
do que nos demais atendimentos. O percentual de beneficidrios de planos in-
dividuais que recorreu ao SUS para o financiamento de suas internacdes foi de
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12,0%, enquanto para os usudrios vinculados a planos coletivos foi de 9,9%.
O local de residéncia foi outro fator que influenciou o tipo de financiamento
do uso dos servicos de satde. Enquanto para os moradores de municipios lo-
calizados em regides metropolitanas os préprios planos de satde financiaram
90,3% das internacdes, nas dreas fora de RM este percentual foi de 83,2%.
(2003). Em relacéo aos atendimentos, a diferenca foi ainda maior, 90,2% (RM)
para 81,5% (fora de RM). Nota-se que nas regides Norte e Nordeste, onde ha,
proporcionalmente, maior presenca de leitos pUblicos, a utilizagdo do SUS por
beneficidrios de planos de satde foi maior, correspondendo a 17,7% e 14,7%
das internacdes, respectivamente. Em contrapartida, na regido Sudeste, onde
o numero de leitos privados é bem superior & quantidade de leitos publicos,
ocorreu a maior participacdo dos planos privados na internacdo de seus bene-

ficiarios (89,1%).

Lonclusdo

Este estudo objetivou analisar a relacdo entre os segmentos publico e privado
do sistema de satde brasileiro a partir da utilizacdo, por beneficiarios vincula-
dos as operadoras de planos de satde, de servicos de satde financiados pelo
SUS. A regulamentacdo do segmento suplementar, a partir da publicacdo da Lei
9.656, em junho de 1998 e, posteriormente, pelas normas editadas pela ANS,
conferiu aos planos privados de assisténcia & satde, um papel duplicado ao
sistema publico, na medida em que estabeleceu a obrigatoriedade da oferta aos
consumidores do plano referéncia garantindo a assisténcia médico-ambulatorial
e hospitalar a todas as doencas listadas na CID e definiu um de rol minimo obri-
gatério de procedimentos e eventos em satde que é periodicamente atualizado
pelo 6rgdo regulador. Essa forma de insercdo do segmento de planos privados
de satde no sistema de satde nacional, aliada & composicdo essencialmente
privada da rede prestadora de servicos e a sobreposicdo de vinculos destes pres-
tadores aos segmentos pUblico e privado, torna relevante a discussdo acerca da
utilizacdo de servicos de satde financiados pelo SUS por beneficidrios de planos
de satde. Poder-se-ia argumentar que a utilizagdo do SUS pelos possuidores de
planos de satde ocorre apenas nos casos em que este desempenha um papel
suplementar ao sistema publico e que, portanto, é legitima. No entanto, os da-
dos aqui apresentados mostraram que uma parcela importante da populacéo
conta com cobertura duplicada de servigos de satde e faz uso das duas fontes de
financiamento para o atendimento de suas necessidades. Os dados desta pes-
quisa nos permitem verificar que a posse de planos privados de satde é um fator
capacitante que interfere na utilizagdo dos servicos de satde no Brasil e impacta
a equidade do sistema e, a despeito da maior exigéncia de cobertura obrigatéria
apds a regulamentacdo do segmento suplementar, o SUS mantém uma impor-
tante participacdo na assisténcia de beneficidrios de planos de satde.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Este estudo se justifica, em virtude da inexisténcia de um nimero de reproces-
samento que garanta um reuso seguro do material, provavelmente em virtude
da dificuldade de implementacéo de métodos especificos de validacéo que evi-
denciem a manutencdo de funcionalidade e integridade apropriada para usos
subsequentes. A realidade retrata que, na prética clinica, a maioria das insti-
tuicdes hospitalares determina o nimero de reuso de forma empirica, sendo
que os profissionais, que executam o procedimento ou reprocessam o cateter,
geralmente o fazem a partir de uma simples inspecéo visual. Diante das con-
sideracdes relacionadas ao risco do reprocessamento, este estudo se propde
a avaliar a funcionalidade e integridade dos cateteres cardiacos angiograficos
apds serem reprocessados, por meio de ensaios laboratoriais a fim de se va-
lidar as seguintes propriedades: a) Propriedade mecénica: relacionada com
a funcionalidade dos cateteres - resisténcia & tracéo; b) Propriedade quimica:
relacionada com a preservacéo da integridade molecular e micro-estrutural da
cadeia polimérica que constitui os cateteres - alterac@o na estrutura molecular
dos polimeros, presenca de micro-fissuras, rugosidade e imperfeicoes super-
ficiais. Desse modo, a auséncia de validacdo poderd ocasionar em injrias
permanentes e/ou sérios problemas clinicos que levam & ameaca de vida do
paciente contribuindo, por conseguinte, com o aumento dos riscos de even-
tos adversos. Assim, espera-se que as estratégias de validac@o proposta para
este trabalho fornecam subsidios para uma prdtica clinica segura tanto para o
paciente quanto para o profissional de sadde. Espera-se ainda que este estu-
do possa contribuir com as instituicdes hospitalares que reprocessam materiais
recomendados como uso Unico, vislumbrando a possibilidade de estabelecer
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importantes parcerias entre a bioengenharia, engenharia de materiais e as insti-
tuicdes de salde no processo de vigilancia e decisGo do reprocessamento. Além
de atender aos objetivos de uma pesquisa que visa & expans@o e contribuicdo
ao conhecimento existente, fundamentando transformacées sociais que possam
repercutir em uma reflexdo, conjectura-se a proposicdo de indicadores de qua-
lidade que possibilite a implementacdo de protocolos validados e controle da
pratica de reprocessamento dos cateteres cardiacos angiogréficos, ndo apenas
por sua relevéncia econémica, mas, sobretudo, do ponto de vista ético, ambien-
tal, legal e assistencial.

Aplicabilidade ao SUS: Expandir a producdo de conhecimento cientifico-tecnolégi-
co, no que diz respeito & avaliag@o e gerenciamento de tecnologias em satde
na Rede Sentinela e no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria, contribuir para
a vigilancia e monitoramento de eventos adversos relacionados ao uso de pro-
dutos para a satde, contribuir para a avaliacdo de padrées de andlise de con-
formidade e performance de materiais odonto-médico-hospitalares.

Introdugéo

O reprocessamento de materiais odonto-médico-hospitalares em virtude dos
residuos quimicos advindos do processo de limpeza e esterilizacdo que intera-
gem com os polimeros podem gradualmente deteriorar os cateteres, alterando
suas propriedades mecanicas, relacionada com a funcionalidade dos materiais,
(resisténcia & tracdo) e quimicas, relacionada com a integridade molecular e
micro-estrutural da cadeia polimérica, (alteracdo na estrutura molecular dos po-
limeros, micro-fissuras, rugosidade e imperfeicdes superficiais). Tais alteracoes
podem implicar na ocorréncia de eventos adversos em pacientes, despertando
para questionamentos em relacdo a uma prética ética e segura da instituigdo e
de seus profissionais. A grande maioria dos materiais de uso Unico, no entanto,
sGo reprocessados nas instituicdes hospitalares sem qualquer critério especifico
de validag@o, para a elaboracdo de protocolos, visando principalmente a re-
ducdo de custos. No que diz respeito aos cateteres cardiacos angiogréficos, os
eventos adversos irreversiveis estdo relacionados, na maioria das vezes, com as
possiveis complicacdes advindas de fragmentos de cateteres reprocessados que
podem se alojar em érgdos e nos vasos sanguineos de pacientes. Dentre essas
complicacées, destacam-se os acidentes cerebrovasculares embélicos, déficits
neurolégicos e cegueiras registradas em pacientes apés o alojamento de frag-
mentos de cateteres reprocessados no coracdo, na artéria carétida esquerda
da porcdo intracranial e na artéria central da retina respectivamente. Asssim, a
abordagem da validocdo de materiais de uso Unico reprocessados, constitui uma
importante drea dentro das instituicdes hospitalares que deve ser monitorada,
mediante vigilancia sistematizada, em virtude de que uma ndo-conformidade,
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com um padrdo de qualidade, pode resultar em eventos adversos irreversiveis,
causando prejuizos tempordrios ou permanentes aos pacientes, fazendo parte
das discussdes de gerenciamento de risco.

DObjetivas

Objetivo geral: Validar o reprocessamento de cateteres cardiacos angiogréficos
quanto as suas caracteristicas de funcionalidade e integridade.

Objetivos especificos: ¢ Verificar a funcionalidade mecéanica dos cateteres cardi-
acos angiogrdficos de um grupo controle, e de um grupo experimental para
comparacéo das propriedades de resisténcia a tracdo nos diferentes nGmeros
de reprocessamentos;

* Avaliar a integridade molecular e micro-estrutural da cadeia polimérica que
constitui os cateteres cardiacos angiograficos dos grupos controle e experimen-
tal nos diferentes nimeros de reprocessamentos.

Metodologia

Pesquisa experimental, realizada nos laboratérios de Bioengenharia e de En-
genharia de Polimeros e Compésitos da Universidade Federal de Minas Gerais
. O material de estudo foi o cateter Judkins Left. Para a simulacdo de uso dos
cateteres seguiram-se as recomendacdes que o FDA preconiza aos fabricantes
e reprocessadores de materiais de uso Unico reprocessados, quando na sub-
missdo da validacéo dos dados no processo de notificacdo premarket. Tais
recomendacdes, orientam a simulagéo de um estresse mecénico no material
previamente a realizag@o dos testes de validacdo, garantindo que num estado
critico de manuseio do cateter na clinica, proveniente de diferentes solicitacdes
mecénicas, a preservacdo de sua performance. Construiu-se uma bancada de
simulacdo de uma arteriografio de corondria esquerda e direita, em silicone
eldstico, insercdo via artéria femoral de um adulto. A bancada foi preenchida
com Arificial Soil Test. Os cateteres foram enxaguados em dgua corrente fil-
trada e limpos com detergente enzimdtico. Realizou-se a inspec@o visual dos
cateteres e, aqueles que apresentaram quebras e marcas foram excluidos do
estudo. A esterilizacdo foi realizada pelo esterilizador STERRAD® 100S, numa
temperatura de 45 a 500C . Realizou-se um ensaio de tracdo com a mdqui-
na universal EMIC® modelo DL 3000, com uma célula de carga de 500N.
Utilizou-se a norma NBR ISO 10555-1 - requisitos gerais para cateteres intra-
vasculares de uso Unico estéril. Testou-se quatro corpos de prova da porcdo
curva da extremidade distal do cateter de cada grupo controle e experimental,
totalizando em quarenta cateteres. Avaliou-se as seguintes varidveis: médulo
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de elasticidade (avaliou a rigidez) tensdo média na forca maxima (a tensdo md-
xima suportada por um material que se encontra sobre tracdo) e deformacao
média na forca méxima (o maximo de deformacéo pléstica antes da ruptura do
polimero). A Espectroscopia na Regido do Infravermelho, avaliou a alteracéo
da estrutura molecular dos polimeros (modificacdes dos grupos funcionais e
ligagdes quimicas dos polimeros) . Testou-se nove amostras da porgéo curva
do cateter, sendo um controle e oito do grupo experimental, reprocessados de
duas a nove vezes. A andlise dos infervalos foram realizadas entre 400-4000
cm-1, a partir de 16 varreduras. As micro-fissuras, rugosidades e imperfeicdes
superficiais (micro-arranhdes, micro-poros ou micro-furos) foram avaliadas em
Microscopia Eletrénica de Varredura. Analisou-se seis amostras da porgéo curva
do cateter, que foram reprocessados quatro, cinco, seis, oito e nove vezes. A
andlise das varidveis do ensaio de tracéo, se baseou na Média = Desvio Padrdo
gerados por meio do programa Tesc versdo 3.01®. Para estimar a variacdo
média do médulo de elasticidade e do grau com que o grupo carbonila (C=0)
variou a cada diferente nGmero de reprocessamento, utilizou-se a Andlise de
Regressdo Linear Simples. Os dados foram processados no Statistical Software
for Professionals versdo 9.0®.

Resultados

O médulo de elasticidade, indicou um aumento da rigidez dos cateteres & me-
dida que foram reprocessados. Os diferentes nUmeros de reprocessamentos ex-
plicaram, 84,45% da variabilidade do médulo de elasticidade (R? ajustado =
0,8445). O valor de B, indicou que a cada aumento no ndmero de reprocessa-
mento, o médulo de elasticidade tende em média a aumentar em 3,26 MPa (p
=0,0003). Observou-se uma tendéncia a partir do quinto reprocessamento,
diminuicéo da deformacéo e da tenséo média na forca méxima. Quanto & es-
pectroscopia, observou-se modificacdes nos contornos das bandas dos espectros
quando se comparou o cateter controle com os reprocessados de cinco a nove
vezes. Tais contornos revelaram as diferentes regides nas bandas de absorcao
que surgiram a partir do quinto reprocessamento. Observou-se, que do quinto
ao nono reprocessamento, a banda em 1504 cm-1 atribuida ao NO2, a regido
em 1564 cm-1 atribuida ao COO- e, a regido em 1538 cm-1 correspondente
ao CONH+, estavam nitidamente definidas. A regido em 1455 cm-1 atribuida
ao dobramento do grupo CH2 foi notada no espectro a partir do sexto repro-
cessamento. Verificou-se que a regido em 1243 cm-1 atribuida ao NCOO- foi
detectada no espectro a partir do sexto reprocessamento. Verificou-se que os di-
ferentes nUmeros de reprocessamentos explicaram, 97,37% da variabilidade da
razdo de absorbdncia na regido de carbonilas ligadas (R2 ajustado = 0,9737).
O valor de B indicou que a cada aumento no nimero de reprocessamento, a
razdo de absorbdncia na regiGo de carbonilas ligadas aumentou em 0,05 u.a



Prémio de Incentivo em Ciéncia e Tecnologia para o SUS - 2009

(p=0,0000). A razdo de absorbancia de carbonilas livres, mostrou um au-
mento do terceiro ao sexto reprocessamento e uma queda a partir do sexto
reprocessamento. A rugosidade da superficie dos cateteres tendeu a aumentar,
indo de lisa (controle), regularmente rugosa (quarto e quinto reprocessamento)
a rugosa (sexto, oitavo e nono reprocessamento). Observou-se a presenca de
micro-fissuras de 4,60 a 5,81 um de extensdo, de fendas e de saliéncias e
protusdes na superficie do cateter reprocessado quatro vezes. No quinto re-
processamento, a superficie alterna entre reentrancias, saliéncias profundas e
irregularidades superficiais. As micro-fissuras variaram de 5,81 a 11,60 um de
extensdo. Do sexto ao nono reprocessamento, observaram-se vérias saliéncias
profundas de aspecto ondulado e granulado. Verificou-se a presenca de micro-
fissuras acumuladas numa mesma regido, dando um aspecto de uma possivel
trinca no sexto e no oitavo reprocessamento. No sexto reprocessamento, as
micro-fissuras variaram de 11,60 a 23,25 um, no oitavo variaram de 29,20 a
35,60 um de extensdo e no nono de 23,25 a 42,20 um de extensdo. No que se
refere & presenca de imperfeicdes superficiais, observou-se a presenca de mi-
cro-poros bem delimitados no cateter néo reprocessado. No quarto reproces-
samento, os micro-poros apresentaram-se mais alargados e a partir do quinto
reprocessamento, observou-se a presenca de micro-furos e microarranhdes.

Lonclusdo

Verificou-se um aumento do médulo de elasticidade a cada acréscimo no nu-
mero de reprocessamento; o aumento da razdo de absorbéncia de carbonilas
ligadas e o aparecimento do grupo metileno a partir do sexto reprocessamento,
indicou o aumento da densidade de ligacdes cruzadas no decorrer de diferen-
tes exposicdes ao plasma peréxido de hidrogénio. Revelou-se um aumento da
rugosidade dos cateteres a partir do quarto reprocessamento. Micro-fissuras,
micro-arranhdes e micro-furos, aumentaram em quantidade e em extensdo a
medida que o nimero de reprocessamento aumentou. Uma limitag@o que vale
a pena destacar, estd relacionada com os resultados dos testes encontrados
neste trabalho, uma vez que podem néo representar os diversos tipos de ca-
teteres cardiacos angiogrdficos de fabricantes e de polimeros diferentes, pois,
como visto, o comportamento frente ao processo de degradacéo e ao tipo de
esterilizag@o se distingue no decorrer do reprocessamento. Os resultados deste
estudo contribuirdo, no entanto, para a criagéo de indicadores de avaliagéo de
qualidade do cateter reprocessado, uma vez que se utilizando do protocolo e
do cateter do presente estudo, o reprocessamento, a partir de cinco vezes, ndo
é recomendado em virtude do comportamento mecdnico imprevisto do mate-
rial, da alterac@o progressiva na estrutura molecular dos polimeros a partir des-
se ciclo, e do aumento da rugosidade, microfuros, micro-arranhées e micro-
fissuras, que, além de propiciarem o acimulo de biofilmes e microrganismos,
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contribuem para o desenvolvimento de trincas e fraturas nos materiais. Além
disso, instituicdes hospitalares e reprocessadores terceirizados poderdo sensibili-
zar-se para a criagdo de protocolos validados de reprocessamento, sem os quais
é impossivel a avaliacéo criteriosa de qualidade do material, reestruturacéo e
padronizac@o dos servicos, inspegdo minuciosa dos materiais odonto-médico-
hospitalares e vigiléncia sistemdtica da reutilizacdo de materiais recomendados
como de uso Unico.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

A problemética do manejo e gerenciamento de residuos sélidos tem-se tornado
ponto de discuss@o e preocupacdo de diversos profissionais, inclusive de satde,
no tocante as situacdes de degradacdo de condicdes humanas quando se tem
uma exposicado aos riscos e vulnerabilidades do manejo inadequado desses resi-
duos. As populacdes expostas a esses riscos sdo geralmente constituidas de pes-
soas em condicdes sécio-econémicas desfavordveis. Tal fato, por uma série de
fatores, desde os individuais, culturais e de percepcdo, passando pelos coletivos,
de falta de acesso a servicos bdsicos, como dgua de qualidade e saneamento
e falta de geracéo de emprego e renda, faz com que muitas dessas pessoas
recebam a imposicdo de moradia em dreas ambientalmente degradadas e so-
cialmente excluidas, como é o caso de algumas dreas de bairros periféricos em
grandes cidades da América Latina. O bairro Pirambu, situado na zona oeste
de Fortaleza representa em algumas de suas dreas o fiel retrato do ambiente
degradado e da excluséo social. Numa tentativa de oferecer a elaboracdo de
estratégias voltadas as situacdes de risco e vulnerabilidade ligadas aos residuos
sélidos, o presente trabalho busca a proposicdo de um protocolo de atencédo &
salde de pessoas expostas ao manejo inadequado de residuos sélidos voltado
para a atencdo priméria & satde. Baseando-se nos principios de Atencdo Pri-
maria & Saude, Atencéo Primdria Ambiental, Promocé@o da Saude, Vigilancia
Ambiental em Saitde, indicadores em Satde Ambiental, além da percepcdo de
riscos e vulnerabilidades, tendo a infersetorialidade como grande responsdvel
pela aglutinacdo das agdes, o protocolo propde uma série de estratégias que vi-
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sam & implementacdo de acdes de promocdo, protecdo, prevencdo, vigiléncia,
diagndstico, tratamento, recuperacdo e reabilitacdo da satde. Tais estratégias
incluem o diagndstico de situacdes de exposicdo a riscos e vulnerabilidades
do manejo inadequado de residuos sélidos; acdes de atuagdo da Equipe de
Satde da Familia, incluindo a elaboracdo de Projetos Terapéuticos Singulares;
criagdo de indicadores de satde e ambiente para a tomada de decisdes; parti-
cipacdo de membros da comunidade, partindo da técnica de grupos focais, na
resoluc@o de situacdes locais; desenvolvimento de acdes de cunho intersetorial,
tendo como grande aliada a iniciativa das Escolas Promotoras de Sadde. Va-
lendo ressaltar que a proposicéo de um protocolo representa uma das vdrias
possibilidades de enfrentamento dessa situacdo.

Introdugéo

Novas ou velhas inquietacdes do profissional de satde? Desde o inicio de
nossa especializacdo em Medicina de Familia e Comunidade, uma de nossas
inquietacdes sempre foi uma preocupacéo e um olhar diferenciado para o am-
biente e para as condi¢des de vida e moradia da comunidade & qual prestamos
servicos. Tal inquietacdo surgiu logo no inicio, no processo de reconhecimento
do territério da drea adscrita de nossa Equipe de Sadde da Familia (ESF). Nas
visitas feitas em cada casa, conhecendo a realidade daquelas pessoas, um pro-
blema se agigantou e mostrou uma de suas faces mais cruéis: a exclusdo social
como geradora de diversos agravos & satde. Desde doencas transmitidas por
vetores, passando por questdes psicossociais, e talvez um dos maiores vildes
no cotidiano dessa comunidade, o mais insidioso e silencioso deles na nossa
visGo: o lixo. Na caminhada durante a Residéncia em Medicina de Familia e
Comunidade, o problema do lixo, que a partir desse momento serd referido
como residuos sélidos, sempre surgiu como percalgco. Com tantas inquietacdes
e uma sensacdo de que a comunidade, partindo de suas experiéncias, pode
vivenciar uma melhor qualidade de vida, resolvemos nos engajar no tema de
Satdde Ambiental e iniciar uma jornada na tentativa de compreender as rela-
cdes dessas pessoas com a problemdtica dos residuos sélidos no territério em
que estdo inseridas e propor acdes para melhoria da qualidade de vida dessas
pessoas. Tendo como ponto de partida as experiéncias vividas no territério em
funcdo da Residéncia em Medicina de Familia e Comunidade no Bairro Pi-
rambu, em Fortaleza -CE, e no intuito de oferecer uma melhor elaboracéo de
acdes e estratégias voltadas as situagdes sociais de degradacdo da condicdo
humana, especialmente no tocante & producdo e gerenciamento de residuos
sélidos, o presente trabalho busca a proposicdo de um protocolo de atengéo @
satde de pessoas expostas ao manejo inadequado de residuos sélidos voltado
para a atengd@o primdria & sadde.




Objetivas

Propor um instrumento que sirva de guia para a atuacdo de membros das Equi-
pes de Satude da Familia com relacéo as questées ligadas aos residuos séli-
dos, desde o manejo inadequado, passando pelos agravos causados por essa
exposicdo; ldentificar os principais diagnésticos em Consultas de Grupos de
Puericultura de criancas de 0 a 5 anos de idade da Equipe de Satde da Familia
(ESF) Lilés do Centro de Saude da Familia Guiomar Arruda, no Bairro Pirambu,
Fortaleza, Ceard, de maio de 2006 a setembro de 2008, relacionando-os &
exposicdo e ao manejo inadequado de residuos sdlidos.

Metodologia

O local do estudo consiste na drea de abrangéncia da Equipe de Saude da
Familia (ESF) Lilds, no Bairro Pirambu, em Fortaleza. O bairro conta com baixos
indicadores sociais e na drea da ESF Lilds, as condicdes sanitdrias, habitacio-
nais e ambientais sdo, muitas vezes, precdrias e representam situacdes de difi-
ceis condigdes sécio-econdmicas. O Pirambu é limitado ao norte pelo oceano
Atléntico, ao sul pela avenida Presidente Castello Branco (Leste-Oeste), ao leste
pela rua Jacinto de Matos (antigo Kartédromo) e ao oeste pela avenida Pasteur.
O bairro encontra-se entre os que apresentam maiores contingentes populacio-
nais: aproximando-se dos 19 mil habitantes, ocupando uma drea de 2,73 % de
extensdo da cidade de Fortaleza, no que resulta um adensamento demogréfico
na faixa de 266,43 hab/km?2, posicionando-se como um dos bairros de maior
densidade demogréfica de Fortaleza, e bem acima da média estadual, de 0,019
hab/km?, e da nacional, de 19,9 hab/km2. Para a construcédo do referencial te-
6rico, a metodologia consistiu em uma revisGo da literatura especializada, com
busca de informacées em livros textos, periédicos nacionais e internacionais,
indexados em linguas portuguesa, inglesa e espanhola relacionados aos temas
de residuos sélidos, atencéo priméria & satde, promocé@o da sadde, vigilancia
em salde ambiental, indicadores de satde ambiental e percepcdo de riscos e
vulnerabilidades. Para a identificacéo dos principais diagnésticos em consultas
de criancas de 0 a 5 anos da drea de abrangéncia da Equipe de Saude da
Familia Lilds, no Bairro Pirambu, foi realizada uma reviséo nos prontudrios com
vistas a identificar os agravos e principais queixas referenciadas pelos usudrios
que acessaram a unidade de sadde no periodo de maio de 2006 a setembro de
2008. As criancas de 0 a 5 anos sdo acompanhadas em grupos de puericultura,
que séo organizados de acordo com a faixa etdria, incluindo criancas de 0 a 6
meses, 6 a 12 meses, 12 meses a 24 meses e 24 meses a 5 anos. Os encontros
acontecem semanalmente, nas tercas-feiras pela manha para a equipe Lilés. A
andlise dos prontudrios levou em conta os diagnésticos descritos por profissio-
nais médicos, tendo sido utilizada a Classificacéo Internacional de Doencas —
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Décima Revisdo (CID-10) como forma de facilitar a divisdo e ordenamento dos
principais agravos encontrados nos prontudrios. Foram observados também
o numero de consultas totais e a média de consultas por crianga. Cada diag-
néstico foi contabilizado e em seguida inserido em um dos grupos de doencas
descritos pela CID-10. Em algumas consultas havia mais de um diagndstico e
uma mesma crianga podia apresentar o mesmo diagndstico mais de uma vez.
Em ambas as situagdes, todos os diagndsticos foram contabilizados. De um to-
tal de 259 prontudrios, foram feitas a contagem e a classificacdo dos principais
agravos, tendo sido respeitados os preceitos éticos e realizado um termo de fiel
depositdrio para coleta dos dados realizados na unidade de sadde.

Resultados

Os residuos sélidos e seus impactos na satde: A revisGo de 259 prontudrios
de criancas menores de cinco anos revelou que de um total de 1324 diagnés-
ticos coletados dos prontudrios, cerca de 75% destes podem ter relacgo com
a disposicao final inadequada dos residuos sélidos, o que inclui as doencas
respiratérias, diarréicas, parasitdrias e dermatolégicas. O Protocolo em si: As
recomendacdes apresentadas servem como referencial para tomada de deci-
sdes e representam uma sugest@o para a atuagéo de profissionais da Atengéo
Basica & Saude. Os tépicos foram organizados seguindo a seguinte ordem de
acoes: 1)Diagndstico de situagdes de exposicdo a riscos e vulnerabilidades:
Na tentativa de agrupar os principais tipos de exposicéo e formas de trans-
missGo ou contdgio, tomamos como base o esquema proposto por Azevedo
et al. (2000) para a Classificaggo Ambiental de Doencas Relacionadas aos
Residuos Sdlidos, em que podemos estabelecer os agentes etiolégicos e as
populacdes expostas, com sugestdo de medidas de profilaxia e controle de
situagdes de exposicdo ambiental. 2)Acdes a serem realizadas pela Equipe de
Satde da Familia: Identificar a populacéo exposta; Identificar os principais tipos
de exposicdo, os tipos de residuos e sua disseminacdo no ambiente; Informar
situacdes de risco para a vigiléncia em satde ambiental - SEMAM (Secretaria
Municipal de Meio Ambiente e Controle Urbano e Vigiléncia a Sadde); Traba-
lhar em cooperac@o com a Vigiléncia & Satde; Diagnosticar e tratar; Realizar
interconsulta com Centro de Informacao Toxicolégica e com o CEREST (Centro
de Referéncia em Saude do Trabalhador); Elaborar Projeto Terapéutico Singular
segundo metodologia proposta por Oliveira (2008); Caracterizar a exposigdo
e, se possivel, estabelecer o nexo causal; Encaminhar para cuidado especia-
lizado quando necessdrio; Orientar quanto & prevencdo de novos episédios;
Realizar visita ao local de exposicao e ao domicilio; Verificar calenddrio vacinal,
especialmente relacionado & prevencéo de tétano; Registrar caso e alimentar
base de dados; 3)Criagdo de indicadores de satde e ambiente para tomada
de decisdes: A partir do modelo sugerido pela Organizacdo Mundial da Satde




(OMS) em 2004 de forca motriz — presséo — estado — exposicdo — efeitos — acdes
(FPEEEA), pode-se elaborar indicadores da satde de individuos e comunidades,
com o objetivo de monitoramento, de informacdo as autoridades competentes
e de melhoria das condicdes de vida de individuos e comunidades expostos as
situacdes de risco do manejo inadequado dos residuos sélidos. 4) Participacdo
de membros da comunidade na resolucdo de situacées locais: Com o intuito de
ampliar a compreens@o acerca do entendimento de moradores de comunidades
expostas sobre as vdrias possibilidades de riscos relacionados aos residuos séli-
dos, a técnica de grupos focais torna-se de grande valia para a participacdo de
membros da comunidade.

Conclusdo

O fato de ter identificado tantas doencas que chegam no cotidiano da prética
médica e ao mesmo tempo essas doencas terem recebido tratamento nédo é o
suficiente para dizermos que estamos cuidando de maneira satisfatéria da sadde
dessa populagdo. Cerca de 75% dos agravos identificados em criancas menores
de 5 anos representavam situacdes que podem ter relagéo com a disposicdo e o
manejo inadequados de residuos sélidos domiciliares. Diante dos desafios que
se apresentam na prdtica didria, sejam eles de natureza social, cultural, econé-
mica, psicolégica, de pressdo da demanda reprimida da comunidade, dentre
outros, torna-se essencial a adocGo de acdes que complementem aquelas de
prevencdo, cura e reabilitacdo, e partam para medidas de promocgéo da satde,
com a intersetorialidade como grande responsdvel por essas mudancgas. Dentre
as experiéncias e habilidades que pude adquirir nesse percurso, talvez uma das
que mais posso ressaltar é a capacidade de um olhar diferenciado sobre as
pessoas e problemas enfrentados por elas, numa perspectiva de compreensé@o
mais ampla e sem preconceitos, de formacéo de atitudes pré-ativas e promogéo
de discussdes que busquem uma visdo mais critica e modificadora do ambiente
que circunda o dio-a-dia das pessoas. O propdsito do protocolo é sinalizar um
caminho, lembrando das varias possibilidades de caminhos, e que ele, por si s6,
ndo basta para elaboracdo de medidas que possam melhorar a atencdo & saud-
de dessas pessoas na drea de atuacdo. Deve servir como ferramenta para surgi-
mento de novas perspectivas de uma atuacdo mais abrangente dos profissionais
de satde da familia. Inclusive realizando o monitoramento das agées descritas
no protocolo, jd que este pode ser um primeiro instrumento de parametrizagé@o
de questdes relacionadas aos residuos sélidos para nés que atuamos no campo
de satde da familia.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Este trabalho se justifica pela importancia e atualidade do assunto. Embora exista
consciéncia dos problemas ambientais, as acées de protecdo & natureza ainda
sdo descoordenadas e ndo abrangem todas as populacées. H& uma preocupa-
c@o crescente com os residuos gerados por servicos de saude , pois dentre eles
se encontram materiais contaminados e perfuro cortantes que além do impacto
ambiental que geram, podem comprometer a satde da populacéo em decor-
réncia de acidentes que ocorrem com trabalhadores da coleta de lixo, catadores
informais e criancas que freqientam os aterros sanitérios e lixdes das cidades em
busca de meios para sua subsisténcia. Nas instituicdes prestadoras de servicos de
satde, hd um maior cuidado com a destinacdo deste tipo de residuo, pois ado-
tam rotinas rigidas que evitam o descarte incorreto e se utilizam dos servicos de
empresas que fazem a coleta do lixo especial . Porém em residéncias, onde nédo
h& controle no gerenciamento do lixo doméstico por falta de orientacdo adequa-
da, as agulhas descartadas sem o devido cuidado podem ocasionar problemas
sérios para o ambiente e para a satde coletiva. A reproducéo e a viruléncia
de microorganismos aumentam em presenca de matéria orgdnica e esta é a
situac@o que se apresenta quando agulhas contaminadas sdo depositadas em
lixo comum. As consequencias desta contaminacéo sé@o previsiveis e devem ser
evitadas pois acarretam risco de disseminacdo de doencas e epidemias de dificil
controle além do aumento de gastos do Estado com a Saude.




Introdugéo

O aumento do volume e variedade dos residuos gerados pela populacdo tem
sido diretamente proporcional ao crescimento das cidades e do desenvolvimento
da tecnologia. Na categoria de lixo contaminante se encaixa o material perfuro
cortante utilizado para injetar medicamentos em dmbito domiciliar. Uma das
patologias que exige injecdo didria de medicamento é a Diabetes Mellitus que
se caracteriza como doenca metabélica decorrente de distirbio na secrecdo e
ou acdo da insulina e se classifica em Tipo | e Tipo ll. Os portadores de Dia-
betes do Tipo | produzem pouca ou nenhuma insulina e precisam de injecdes
didrias deste horménio para controlar os niveis de glicose no sangue sob pena
de apresentar complicacdes severas e em casos mais graves, vir a dbito. Mesmo
os portadores de Diabetes do Tipo Il , que sGo comumente tratadas com dieta,
exercicios e ingestdo de medicamentos, podem necessitar de injecées didrias de
insulina quando outros tipos de tratamento ndo dédo conta do controle das taxas
glicémicas.A freqiéncia de injecdes, normalmente realizados em domicilio pelo
préprio paciente ou cuidadores, é um complicador para o gerenciamento dos
residuos pois eles podem se misturar ao lixo comum ou ao recicldvel.

Objetivas

Identificar portadores de Diabetes Tipo |, insulino dependentes, de uma US de
Curitiba e selecionar os integrantes da amostra; -conhecer os procedimentos uti-
lizados na US para a distribuicdo do medicamento e o material para a injecéo;
-fazer visitas domiciliares aos selecionados e aplicar questiondrio para levanta-
mento das informacdes quanto as condutas para o descarte; -avaliar o grau de
orientacdo que foi prestada a estes pacientes no que se refere ao descarte de
seringas e agulhas usadas em injecdes didrias de insulina; -sugerir acdes para a
melhoria do descarte dos residuos

Metodologia

O trabalho parte de um referencial teérico que abrange as caracteristicas, clas-
sificacdo e prevaléncia da Diabetes Mellitus enquanto doenca crénica, cujo tra-
tamento pode gerar impacto ambiental e para a Satde Piblica. A pesquisa
propriamente dita consistiu-se no levantamento de dados referentes ao descarte
de material perfuro cortante utilizado em domicilio seguindo os seguintes pro-
cedimentos: -submissdo do projeto ao Comité de Etica da Instituicdo de Ensi-
no e da Secretaria Municipal de Satde de Curitiba; - identificacdo do grupo,
composto de 69 individuos, de portadores de Diabetes do Tipo | assistidos pela
Unidade de Satde Atenas, do municipio de Curitiba; - levantamento dos crité-
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rios adotados pela US, referentes & entrega do medicamento de uso continuo
e do material para a injecé@o e seu recolhimento; - selecGo de amostra de 48
sujeitos cadastrados no programa; -aplicagé@o de questiondrios com perguntas
abertas, pelos pesquisadores, em visitas domiciliares aos sujeitos que compu-
seram a amostra. Dos 48 sujeitos visitados, apenas 27 foram encontrados e
responderam ao questiondrio apds assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido; - tratamento qualiquantitativo dos dados obtidos e discussdo com
os achados da literatura.

Resultados

As respostas obtidas indicam a seguinte situacdo: Dos sujeitos que responde-
ram a pesquisa, 76% se encontram na faixa de 2 aplicacdes didrias de insulina.
Na faixa de 3 e 4 aplicagdes didrias estdo 15% dos pacientes entrevistados.
Do total de pacientes, 50% relataram que jogam o material utilizado para a
injecdo de insulina, no lixo comum, sem qualquer cuidado especial e 15%
jogam no lixo reciclavel. Em recipientes fechados como garrafas “pet” e latas
tampadas, 35% dos entrevistados relataram que descartam o residuo e a reu-
tilizacdo é feita somente por 5% dos pacientes. Quanto as informagdes para o
descarte correto dos residuos, 65% relataram néo ter recebido qualquer tipo
de orientacdo, 30% disseram que receberam e 5% néo respondeu. A origem
da informacéo foi do pessoal da US para 50% dos que foram informados, 15%
do médico e os demais ndo indicaram de quem obtiveram a orientacdo. Na
andlise qualitativa, evidenciou-se uma discrepéncia das informagdes traduzida
em respostas do tipo: “ Eu entorto a agulha e jogo no lixo reciclével” “ Eu dobro
a agulha e jogo no lixo” “Coloco numa lata e jogo no lixo comum” “ Enrolo
em papel e jogo em lixo separado” Ou quanto & orientacdo, hd relatos do
tipo: “coloco em garrafa “pet” e levo & Unidade de Sadde” Do pessoal da US,
houve o seguinte pronunciamento: “ o paciente mesmo quem faz o descarte do
material, ele é encaminhado até a sala de coleta de exames e faz o descarte na
caixa de perfuro cortante” Porém, outro paciente relatou que quando encheu
uma garrafa de pldstico com o material utilizado, ndo conseguiu entregé-la,
pois o servidor disse que a Unidade ndo recolhia estes dejetos.

Lonclusdo

Diante da andlise quantitativa e qualitativa das respostas, chega-se & concluséo
de que ndo hd protocolo estabelecido para o descarte do lixo perfuro cortante
contaminado, quando se trata de uso doméstico. A orientagdo fornecida ndo
é suficiente para evitar impactos ambientais e para a satde coletiva |G que a
maioria dos entrevistados relata que joga as agulhas em lixo comum ou recicld-




vel, demonstrando total desconhecimento dos desfechos danosos que esta prd-
tica pode acarretar para a populacéo e para a natureza. Sugere-se que prdticas
simples possam ser adotadas como, sé entregar a medicag@o ao paciente me-
diante o recolhimento de material de injecdo usado no periodo imediatamente
anterior ao recebimento de novas doses de insulina. Acredita-se que esta é uma
medida que n&o acarretard grande impacto financeiro para o servico pUblico e
permitird um controle eficiente da disseminacdo de doencas que possam advir
desta prdtica incorreta de descarte. Para pacientes assistidos por convénios e por
profissionais da iniciativa privada, a rotina pode ser obrigatéria em farmdcias
que comercializam a medicacdo, nos hospitais e nas operadoras de plano de
satde. A destinacéo adequada aos residuos gerados por pacientes que realizam
a auto-medicacdo pode, a longo e médio prazo, reduzir o gasto da méquina
estatal com o aumento da morbidade conseqiente de acidentes com agulhas
descartadas sem o devido cuidado, além de contribuir para a promocéo de
satde da populacdo e da preservacdo dos recursos naturais.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

A investigacdo de um surto de infeccdo hospitalar é de responsabilidade do
programa de controle de infeccéo hospitalar, definido pela portaria 2616/98
do Ministério da Saude. Esta é importante para o préprio desenvolvimento do
servico de controle de infeccéo, descrevendo o agente etiolégico, hospedeiro
e fatores ambientais, melhorando as medidas de prevencdo e determinando a
qualidade da vigiléncia epidemiolégica na instituicdo de sadde. Medidas ade-
quadas e efetivas de controle de infeccéo relacionada & assisténcia em satde
(IRAS) refletem na qualidade da assisténcia e na seguranca de pacientes, pro-
fissionais e outros que freqientam estabelecimentos de satde. A investigacdo
de surtos hospitalares é uma oportunidade de descrever e aprender sobre novas
doencas, avaliar estratégias de prevencdo conhecidas, aprender e ensinar epi-
demiologia e divulgar os resultados da investigacdo para a comunidade cien-
tifica. No momento em que o Sistema Unico de Sadde evolui e busca cada vez
mais se aprimorar e aumentar & qualidade do seu atendimento & populacéo
é importante a divulgacdo de medidas de controle de surtos hospitalares para
que a experiéncia de um centro seja partilhada com outros e que possamos
dessa forma evoluir na seguranca dos pacientes em nossos hospitais.




Introdugéo

Stenotrophomonas maltophilia ¢ uma bacilo aerébio, gram negativo, néo fer-
mentador da glicose. Geralmente é encontrada no ambiente em fontes de dgua,
assim como no meio hospitalar, j4 foi isolada em dgua de torneira, pias, respira-
dores, cateteres de succdo, equipamento de didlise, mdquina produtora de gelo
e solucdes desinfetantes. No entanto, no caso de surtos, geralmente ¢ dificil de
elucidar a fonte e 0 modo de transmissdo. Em alguns casos, a dgua do hospi-
tal, solucdes desinfetantes contaminadas e pelo menos em um caso a mé@o dos
profissionais de satde foram identificadas como fonte de um surto. O meio ou
os meios de aquisicdo da S. maltophilia ainda néo sdo totalmente conhecidos.
Infeccdes por S. maltophilia tem sido reportadas com freqiéncia cada vez maior.
Tem sido considerado um agente oportunista, infectando uma populacéo susce-
tivel, imunossuprimida. Entre os principais fatores de risco para a infeccéo por
S. maltophilia estdo neutropenia, doenca oncoldgica, mucosite, transplante, o
uso prolongado de antibiéticos de largo espectro, hospitalizacdo prolongada,
admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), uso de cateteres intravascula-
res, ventilacdo mecanica e traqueostomia. Estes dados refletem um novo perfil
de paciente internado nas UTI dos nossos hospitais & medida que a medicina
avanca nas suas técnicas de tratamento, diagndéstico e prevencdo. Com isso,
a infecc@o por S. maltophilia tem gerado um grande desafio nos hospitais, ja
que a bactéria é resistente & grande maioria dos antibidticos de largo espectro
comumente utilizados em UTI e associada & alta mortalidade.

Objetivas

Descrever as caracteristicas do surto de pneumonia por Stenotrophomonas mal-
tophilia na UTI do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER); agente etiolégico,
hospedeiro, apresentacdo clinica, fatores ambientais, tratamento e medidas pre-
ventivas. ldentificar fatores de risco para aquisicdo de pneumonia por Stenotro-
phomonas maltophilia.

Metodologia

Em novembro de 2007, a equipe do servico de controle de infeccdo hospitalar
notou um aumento no nimero de casos de pneumonia por S. maltophilia asso-
ciada & ventilacdo mecénica na UTI do IIER. Foi realizado um estudo descritivo
e estudo caso-controle para identificar os fatores de risco relacionados & este
evento. Os casos foram definidos como todo paciente internado na UTI do IIER
durante o ano de 2007, em ventilaggo mecanica com pneumonia hospitalar de
acordo com os critérios clinicos e radiolégicos do “Center for Disease Control
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and Prevention” (CDC) de 2002 e que tinham S. maltophilia isolada em cultura
de secrec@o traqueal, com mais de 105 unidades formadoras de colénia. No
total foram encontrados 11 casos. Os controles foram definidos como qualquer
paciente internado na UTI do IIER durante o ano de 2007, maior de 18 anos,
em ventilagdo mecénica por pelo menos cinco dias, que néo tiveram diag-
néstico de pneumonia hospitalar associada & ventilacgo mecénica. No total
foram identificados 21 controles. As informacdes analisadas incluiram os dados
demogrdficos, apresentacdo clinica, escore de gravidade APACHE IlI, o uso de
dispositivos invasivos (ventilacdo mecénica, cateter venoso central e sonda ve-
sical de demora), doencas prévias (incluindo HIV), uso de antibidticos prévios,
tratamento e desfecho (alta da UTI ou ébito). Também foi avaliado se os pa-
cientes realizaram cirurgia, broncoscopia, endoscopia digestiva alta, hemodid-
lise e tomografia computadorizada durante a internagéo na UTI no perfodo que
estavam submetidos & ventilagdo mecénica. Uma revisGo das prdticas de con-
trole de infeccdo hospitalar foi realizada pela equipe de controle de infeccdo
hospitalar em conjunto com a equipe da UTI. Foram revistos os processos de
limpeza e desinfeccdo dos materiais de terapia respiratéria (circuito dos venti-
ladores, mdscaras, ambus e equipamentos de inalacdo). Medidas educativas e
de sensibilizacao foram realizadas junto com a equipe da UTI. Foram iniciadas
precaucdes de isolamento de contato para os pacientes com pneumonia por
S. maltophilia. Todos os onze casos tiveram o microrganismo isolado na cul-
tura de material de secrecdo traqueal. Foi realizado antibiograma de todas as
amostras isoladas com as duas drogas padronizadas pelo “Clinical and Labo-
ratory Standards Institute” (CLSI) em 2007: sulfametoxazol/trimetropim (SMX/
TMP) e levofloxacina, por metodologia de microdiluicdo automatizada com
determinacdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) dos antibidticos. Nao
foi realizado culturas do meio-ambiente, superficies, medicamentos ou equipa-
mentos da UTI. A andlise estatistica foi realizada no programa Epilnfo Windows
versdo 3.4.3. As diferencas entre os grupos de casos e controles foram anali-
sadas utilizando o teste de qui-quadrado de Pearson ou da extensdo do teste
exato de Fisher, quando necessdrio para varidveis categéricas e o teste t de
Student para varidveis continuas. A diferenca foi considerada estatisticamente
significativa quando p < 0,05.

Resultados

No ano de 2007 foram identificados onze casos de pneumonia associada &
ventilacdo mecdnica por S. maltophilia, sendo que oito casos ocorreram no
més de novembro. A média de idade dos casos foi de 46,7 anos (variando de
23 a 79 anos) e 54,5% eram do sexo masculino. As doencas de base eram aids
(8 casos), estafilococcia (um caso), cirrose por hepatite B crénica (um caso) e
meningite pneumocdccica (um caso). A média do escore de gravidade APACHE




Il foi de 84 (47 a 125), o tempo médio de internacdo hospitalar foi de 28 dias
(4 a 95 dias) e de internacéo na UTl de 17 dias (4 a 39 dias). Todos os casos
estiveram submetidos & ventilacdo mecénica e fizeram uso de cateter venoso
central e de sonda vesical de demora. O tempo médio que os casos estiveram
submetidos & ventilagdo mecanica foi de 13,7 dias (3 a 34 dias), com cateter
venoso central de 11,5 dias (2 a 39 dias) e com sonda vesical de demora de
13,5 dias (4 a 37 dias). Do total de pacientes no grupo de casos, 27,3% dos
pacientes submeteram-se a endoscopia e 63,3% a hemodidlise. Apenas um re-
alizou broncoscopia e dois foram submetidos & traqueostomia. Trés pacientes
realizaram tomografia computadorizada enquanto estavam submetidos & venti-
lacdo mecanica. A mortalidade entre os casos foi de 100%. Os antibidticos mais
utilizados pelos pacientes do grupo de casos foram cefalosporinas de terceira e
quarta geragdo (100%), vancomicina (63,6%), piperacilina/tazobactam (45,5%),
clindamicina (27,3%), claritromicina (27,3%), imipenem (27,3%) e penicilina G
(18,2%). Dos 11 pacientes com pneumonia por S. maltophilia, trés ndo recebe-
ram tratamento para a infeccdo, pois o resultado da cultura aconteceu apés o
6bito, trés pacientes receberam levofloxacin, dois devido & resisténcia ao SMX/
TMP no antibiograma e um devido & reacdo alérgica. Os outros cinco pacientes
receberam SMX/TMP. O intervalo médio entre o a coleta de material para cul-
tura e inicio do tratamento adequado foi de 4,8 dias. Duas amostras isoladas
apresentaram resisténcia ao SMX/TMP (18%). Todas as amostras eram sensiveis
in vitro a levofloxacin. Os dois pacientes com cepas isoladas com resisténcia ao
SMX/TMP receberam a droga previamente em dose elevada para tratamento de
pneumocistose. Nao houve diferenca significativa entre os casos e controles em
relagéo a idade, sexo, escore de APACHE I, estado sorolégico para HIV, tempo
de internacdo na UTl ou no hospital, quanto ao uso e duragdo de dispositivos
invasivos (ventilacdo mecanica, cateter venoso central, sonda vesical de demora)
e & realizacdo de procedimentos como endoscopia, broncoscopia, tomografia
computadorizada e hemodidlise. O Unico fator de risco encontrado foi o uso
prévio de piperacilina/tazobactam (OR: 7,9; IC 95% 1,20 — 51,8; p 0,03). No
entanto, também foi encontrada uma tendéncia de risco em relagéo ao uso de
trés ou mais antibidticos (OR: 4,9; IC 95% 0,98 — 24,8; p 0,05). Néo foi encon-

trada nenhuma relag@o com o uso de outro antibiético.

Conclusdo

A pneumonia por S. maltophilia mostrou-se extremamente grave, com mortali-
dade de 100%, apesar da fragil condicdo clinica dos pacientes e de escore de
APACHE Ill alto,é um fato relevante, ainda mais em um contexto de surto. O uso
prévio de antibidticos de largo espectro para germes usuais de infeccdo hospita-
lar constitui fator importante para o desenvolvimento de infeccéo por S. maltophi-
lia. Piperacilina/tazobactam é o principal antibiético utilizado para infecgéo por
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bactérias gram negativas multirresistentes na UTI do IIER. O SMX/TMP parece
ser uma droga segura em relacdo a resisténcia bacteriana, desde que o doen-
te ndo tenha sido exposto previamente a altas doses da droga, como ocorreu
com dois casos que apresentaram resisténcia no nosso estudo. Apesar de ndo
ter sido encontrado diferenca entre o status do HIV entre casos e controles, oito
casos tinham infecgdo pelo HIV. Alguns estudos j& apontam para o aumento de
infeccdes hospitalares por bacilos gram negativos néo fermentadores de glicose
nessa populacdo. Apesar de ndo ter sido possivel encontrar uma fonte especi-
fica, a curva epidémica deste surto sugere uma fonte comum, provavelmente
relacionada ao material de terapia respiratéria, por se tratar de foco infeccioso
pulmonar, sem bacteremia ou outro foco aparente. O surto foi controlado com
medidas fundamentais de controle como higiene das maos, respeito ao isola-
mento prescrito e revisGo das boas prdticas de reuso e desinfeccdo de material.
Esse fato ilustra que a adesd@o as medidas fundamentais de controle de infeccdo
i4 podem ser suficientes para interromper a cadeia de transmissdo do agente.
Esses dados s@o importantes para que possamos evitar situagdes trégicas como
um surfo e para que possamos aperfeicoar os servicos de controle de infeccdo
em nossos hospitais, garantindo qualidade e seguranca aos pacientes.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Nos Ultimos anos, a freqiéncia dos processos infecciosos invasivos causados
por espécies fungicas vem aumentando de forma dramdtica sendo considerada
um problema emergente em Salde Piblica. A histoplasmose cldssica (HP) é
uma micose sistémica, cosmopolita e de ampla distribuicdo geogrdfica; com
deteccdo de casos autéctones em mais de 60 pafses distribuidos nos diversos
continentes, com maior prevaléncia nas Américas e na Africa. Em zonas endé-
micas, a HP acomete de dois a cinco por cento dos pacientes com HIV/Aids,
podendo atingir até 25% nas regides de alta endemicidade. Microepidemias
de HP apés visita a cavernas situadas no continente americano e habitadas por
morcegos tém sido relatadas por diversos autores. Na América do Norte, a HP
tem sido considerada por diferentes pesquisadores como doenca recreacional
entre espeledlogos. No Brasil, desde 1958, foram relatadas 28 microepidemias
em dez Estados (Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Séo Paulo, Distrito Federal,
Minas Gerais, Paraiba, Amazonas, Bahia, Santa Catarina e Mato Grosso do
Sul). A'indUstria do turismo ¢, na atualidade, a atividade que apresenta os mais
elevados indices de crescimento no contexto econémico mundial. Movimenta
cerca de US$ 3,5 trilhdes anualmente e, apenas na Ultima década, expandiu
sua atividade em 57%. Segundo a Organizacdo Mundial do Turismo (OMT)
estima-se que 10% das pessoas que viajam pelo mundo sdo ecoturistas. No
Brasil, projeta-se que este segmento alcance meio milhéo de turistas/ano. O
aumento na ocorréncia de microepidemias ou surtos de HP entre individuos que
buscam no ecoturismo uma nova forma de lazer caracteriza esta populacéo
como potencial grupo de risco para infeccéo por Histoplasma.capsulatum. O
diagnéstico precoce e acurado do processo infeccioso causado por este fungo
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assume grande importéncia clinica e epidemiolégica, pois permite entre outros
fatores, identificar dreas onde o fungo esta presente bem como a instituicdo de
terapia antifingica adequada.

Introdugéo

A histoplasmose cldssica é uma infeccéo causada pelo H. capsulatum var. cap-
sulatum. A distribuicdo deste fungo na natureza associa-se a microambientes
fechados ou qualquer local onde o solo encontra-se enriquecido com excretas
avidrias e/ou de morcegos. O mecanismo de infeccdo se faz pela via aérea
superior, pela inalacdo de propdgulos fungicos infectantes. As manifestacdes
clinicas incluem desde a forma assinfomdtica & infeccdo extra-pulmonar dis-
seminada. Estima-se que cerca de 90% dos individuos infectados por H. cap-
sulatum ndo desenvolvam a doenca ou apresentam doenca leve, com curso
autolimitado e regressdo espontdnea dos sintomas. Formas graves, em indivi-
duos imunocompetentes, parecem estar relacionadas ao tempo de exposicdo e
nimero de esporos inalados. Grande parte dos estudos sobre HP se concentra
na descricdo de microepidemias. Estas decorrem da movimentacdo de pessoas
em solos ricos em fungos nas camadas mais superficiais. A propagacdo das
particulas dispersas no ar favorece a contaminacdo simulténea dos individuos.
Os locais e as circunsténcias que ocasionam essas microepidemias sdo bastan-
te variados. O diagnéstico definitivo para a HP é a identificagéo do agente etio-
l6gico por processos histolégicos, exame a fresco e/ou isolamento em cultura.
Entretanto, a pesquisa de anticorpos especificos por meio da imunodifusdo
dupla em gel de agarose tem sido a ferramenta utilizada com maior freqiéncia
nos laboratérios clinicos. Esta técnica oferece baixo custo operacional, sensibi-
lidade variavel, especificidade préxima de 100%. A aplicagéo do immunoblot-
ting tem se mostrado importante nos casos de forma aguda da doenca, devido
a demora na deteccdo da soroconvers@o.

[Objetivos

Confirmar, na auséncia de evidéncias micolégicas, a ocorréncia de microepi-
demia de histoplasmose pulmonar aguda em um grupo de 35 individuos que
visitou caverna localizada no Municipio de Arapei, SGo Paulo, Brasil, empre-
gando-se ensaios imunoldgicos e avaliar o desempenho das reacdes de imu-
nodifuséo dupla em gel de agarose e immunoblotting no diagnéstico precoce
da histoplasmose pulmonar aguda.




Metodologia

Em 07 de setembro de 2007, um grupo de individuos - 31 adolescentes com
idade entre 14 e 16 anos e 4 adultos, entre 22 e 45 anos - visitou uma caver-
na localizada na cidade de Arapef, SP Em outubro de 2007, o Laboratério de
Imunodiagnéstico das Micoses do Instituto Adolfo Lutz (LIM/BM/IAL-SP) recebeu
35 amostras de soros destes individuos. Uma segunda remessa, composta por
30 amostras de soros, foi coletada aproximadamente 60 dias apds a exposicdo
e enviada ao laboratério no més seguinte. Para pesquisa de anticorpos anti-H.
capsulatum realizou-se as técnicas de imunodifusdo dupla (ID) e immunoblotting
(IB). Na ID, foi aplicado 10 uL do AgHc200, de cada soro a ser testado e soro
controle positivo em ldminas de vidro forradas com solucées dgar 1% e dgar-
citrato. Apds 48 horas de incubacao, foi realizada leitura prévia para verificacéo
de linhas de precipitacdo. A coloracéo por Coomassie Brilliant Blue R-250 foi
utilizada para realizacdo da leitura definitiva. Para realizacéo de eletroforese
em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio (SDS-PAGE) foram
aplicados 250 ulL de AgHc200. A preparacéo antigénica foi denaturada por
aquecimento a 100°C por trés minutos em tampdo de ruptura. As proteinas
foram, entdo, transferidas para membranas de nitrocelulose. Apés transferén-
cia, tiras de membrana foram incubadas por 1 hora em solucéo PBS pH 7,4
contendo 5% de leite desnatado, a temperatura ambiente (TA), sob agitacdo.
Em seguida, as tiras foram incubadas, por 2 horas, com 2,0 mL de amostras de
soro a serem testadas e soro controle-positivo, ambos diluidos na proporcao de
1:100 em PBS pH 7,4. Foram realizadas seis lavagens, por 10 minutos cada,
em PBS acrescido de 0,1% de Tween 20 (PBS-T). Apds esta etapa, as membranas
foram incubadas com soro anti-IlgG conjugado & peroxidase, diluido a 1:1000
e mantidas por 2 horas protegidas da luz. Novamente foram realizadas seis la-
vagens, de 10 minutos cada, com PBS-T. A reacdo foi revelada com solucéo de
4-cloro-1naftol e bloqueada com é&gua bidestilada.

Resultados

Segundo o Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica do Municipio de Areias, SP a
caverna visitada pelos individuos citados neste trabalho havia sido interditada hé
tempos atrés apds isolamento de H. capsulatum. O municipio de Arapei estd
localizado na Serra da Bocaina, no Vale do Parnaiba, & disténcia de 310 km da
Capital, situada a 580 metros acima do nivel do mar, em uma drea circundada
por montanhas, com grande quantidade de grutas e cavernas, clima tropical e
temperatura média de 25°C. Os individuos com suspeita clinica de histoplasmose
pulmonar aguda apresentavam idade entre 14 e 45 anos (média de 16,7 anos),
sendo 22 (62,9%) do sexo masculino e 13 (37,1%) do feminino. Nas requisicoes
de exame, solicitando pesquisa de anticorpos anti-H. capsulatum, nGo havia ne-
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nhuma informacdo quanto & solicitacdo e/ou resultado de exames micolégicos
ou radiolégicos. Das 35 amostras enviadas na primeira remessa, apenas uma
(2,9%) apresentou anticorpos anti-H. capsulatum por ID na diluicéo de V4. En-
quanto que, por IB, em 22 (61,8%) amostras se observou algum tipo de reativida-
de para H. capsulatum e 13 (38,2%) apresentaram auséncia de reatividade frente
as fracdes especificas H e/ou M. Um individuo néo foi avaliado por IB devido
insuficiéncia de material. Entre os soros reagentes por IB, 17 (50%) apresenta-
ram anticorpos anti-fracdes H e M de H. capsulatum; por sua vez, quatro (12%)
amostras reagiram somente frente & fracdo M. A andlise dos 30 soros enviados
posteriormente revelou que 97% (n=29) apresentaram, por ID, reatividade com
titulos variando de 1/1 a 1/16 e apenas uma amostra (3%) apresentou auséncia
de reatividade. Quando estes soros foram avaliados pelo IB, verificamos que
todos, ou seja, 100% (n=30) deles apresentaram reatividade frente as fracées H
e M de H. capsulatum.

Lonclusdo

Neste trabalho, foi possivel a deteccdo de anticorpos anti-H. capsulatum em 34
amostras, das 35 encaminhadas para o LIM/BM/IAL-SP. Desta forma, a sorolo-
gia possibilitou a confirmacédo do surto de HP na cidade de Areias apés visitacdo
a cavernas do municipio de Arapef. Ainda foi possivel demonstrar que o em-
prego do IB foi fundamental para deteccéo precoce destes anticorpos. O baixo
percentual de reatividade observado na andlise por ID das primeiras amostras
pode estar relacionado & baixa producéo de anticorpos especificos apresentado
no inicio do processo infeccioso. Deve-se salientar que a sensibilidade deste
ensaio para casos autolimitados da doenca é de apenas 15%. A avaliagéo da
segunda remessa de amostras permitiu a observac@o de soroconversdo, que
para infeccdes por H. capsulatum sabe-se ser tardia. Os resultados apresen-
tados demonstram que o emprego de ensaios imunolégicos é de extrema im-
porténcia no diagnéstico confirmatério da HP Sabe-se que a visualizagdo do
agente etiolégico em exame direto, seu isolamento e identificacdo, muitas vezes
apresentam resultados negativos, principalmente em formas autolimitadas da
doenca. Além disso, as provas sorolégicas propiciam a obtencdo de resultados
em menor tempo quando comparadas as micolégicas. As condicdes ambientais
favordveis ao desenvolvimento de H. capsulatum encontradas no Municipio de
Arapei, aliadas ao potencial turistico da regiGo da Serra da Bocaina, denotam
relacdo entre a ocorréncia de surtos de HP e individuos que buscam no ecoturis-
mo uma nova forma de lazer. Diante do exposto, sugere-se que os érgéos de Vi-
giléncia Epidemiolégica alertem a populacdo e agéncias de viagem envolvidas
com ecoturismo, sobre o risco ao qual estarGo expostos e a importdncia do uso
de mdscara ao adentrarem nas cavernas. Ao mesmo tempo, deve ser informado
que a retirada e o transporte de pedras, plantas, etc; ndo sdo recomendados,
uma vez que constituem potenciais fontes de infeccdo, além de danificarem o
ecossistema.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

O SINAN é uma poderosa ferramenta, universal e de abrangéncia nacional,
que auxilia a vigilancia epidemiolégica e apoia a tomada de decisdo. Além do
SINAN, no Brasil, existem outras bases de abrangéncia nacional que registram
eventos relacionados & tuberculose, como o Sistema de Informacéo sobre Morta-
lidade (SIM) e o de producéo de servicos de internacéo (Sistema de Informacoes
Hospitalares do Sistema Unico de Satde — SIH/SUS), amplamente disponibiliza-
dos pelo Ministério da Satde/Datasus. A partir da andlise desses dados, pode-se
tracar um perfil mais ampliado da ocorréncia da tuberculose e a comparacéo
entre os sistemas possibilita acompanhar o individuo em diferentes situacées da
doenca, permitindo andlises mais detalhadas sobre a vigiléncia dos casos e do
perfil do atendimento aos pacientes com tuberculose. A evolucdo da doenca com
o desfecho como a internacéo ou o ébito podem ser utilizados como parédmetros
para avaliar a gravidade da endemia, o retardo na detecc@o de casos, atraso no
inicio do tratamento e a sua efetividade. Obitos ou internacées por tuberculose
que ndo estejam notificados no SINAN podem ser indicativos de barreiras de
acesso aos servicos de satde e de falhas na qualidade do sistema, uma vez que,
possivelmente, o individuo recebeu o diagnéstico em situacdo extrema, antes
de ter sido identificado para tratamento ambulatorial pelos servicos bdsicos de
satde. Para que haja um primeiro contato com um servico de satde, existem obs-
tadculos e barreiras a serem transpostos e isso depende das caracteristicas da po-
pulacé@o ou do poder de utilizacdo da populacé@o para superar esses obstéculos.
O conceito de acesso abordado neste trabalho é o conceito amplo de acessibili-
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dade que ndo se restringe apenas a aspectos geogrdficos, mas que considera a
percepcdo do individuo sobre os servicos de satde, a necessidade de aciond-los
e a continuidade de receber os cuidados. Para o uso potencial de um sistema
de informagd@o como ferramenta, é de fundamental importéncia a qualidade
do dado. Desta forma, é possivel a realizacdo de um diagnéstico dindmico da
situacéo de satde da populacdo e, assim, através da identificacdo da realidade
epidemiolégica de determinada drea geogrdfica, fornecer subsidios para expli-
cagdes causais de um agravo e indicar riscos aos quais as pessoas estdo sujei-
tas, permitindo tanto ao trabalhador quanto ao gestor de satde agir em tempo
oportuno. E possivel incorporar a técnica de relacionamento entre bases para
tracar um perfil epidemiolégico mais detalhado. Esta técnica pode ser adotada
rotineiramente pelos gestores no uso da informacéo, para apontar regides com
casos de ébitos e internagdes sem notificagdo, que poderiam indicar uma baixa
captacdo de casos ou falhas de noftificacdo pelo programa. Além de colaborar a
desenhar um melhor perfil epidemiolégico, o retorno das informacdes aos vérios
niveis de utilizacdo reforca o constante processo de melhoria dos dados e do
proprio sistema de informacao.

Introdugéo

O governo brasileiro reconhece a tuberculose como um sério problema de satde
publica. O Plano Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), lancado pelo
Ministério da Satde em 1999, define o combate & tuberculose como priorida-
de entre as politicas governamentais de satde, estabelecendo diretrizes para as
agodes e fixando metas para o alcance de seus objetivos. As metas internacionais
estabelecidas pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e pactuadas pelo go-
verno brasileiro séo de captar 70% dos casos de tuberculose estimados, curar
85% deles e que haja apenas 5% de abandono 2. O municipio do Rio de Janeiro
apresentou, em 2005, uma taxa de incidéncia de 103,7 casos por 100.000
habitantes, taxa esta acima da média nacional (43,8 por 100.000 habitantes no
mesmo ano), com 72,2% dos casos encerrados como cura e 13,8% encerrados
como abandono, percentual 2,76 vezes maior do que a meta pactuada pelo go-
verno junto & OMS. Para que as agdes desenvolvidas para o controle da tubercu-
lose sejom efetivas, o PNCT orienta que estas acdes sejom descentralizadas e que
haja a integracdo do controle da tuberculose com a atencéo bdsica, incluindo o
modelo de Programa dos Agentes Comunitérios de Satdde (PACS) e do Programa
Saude da Familia (PSF) para garantir a ampliocdo do acesso ao diagnéstico e ao
tratamento. No Rio de Janeiro, quando uma pessoa é diagnosticada com tuber-
culose, esta é encaminhada ao (Programa de Controle de Tuberculose (PCT) mais
proximo da sua residéncia, centralizados em postos e centros de satde, para re-
ceberem tratamento, que deveria ser iniciado mediante a notificacdo da doenca
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).




Objetivas

O obijetivo desse trabalho é identificar os ébitos e internacées por tuberculose
n&o notificados no SINAN, compard-los aos casos notificados e verificar a possi-
vel concentracdo dessa subnotificacdo em regides do municipio do Rio de Janei-
ro, para apoiar o planejamento e a priorizacdo de intervencées para melhoria
do Programa de Controle da Tuberculose.

Metodologia

Foi utilizada a técnica de associac@o probabilistica de registros das bases de da-
dos do Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (SIM) e do Sistema de Informa-
¢oes Hospitalares (SIH-SUS), ambas de 2004 no Rio de Janeiro, relacionando
os dois bancos ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
de 2002 a 2004 Do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM), foram
identificados todos os dbitos ocorridos em 2004 que, segundo a Classificacdo
Internacional de Doencas, na sua 10° revisdo (CID-10), apareceram em um dos
campos a tuberculose (A15 - A19) como causa bdsica ou associada. Do Sistema
de Informacées Hospitalares (SIH/SUS), foram selecionadas todas as internacdes
em 2004 que tiveram a tuberculose em um dos campos de diagndstico (princi-
pal ou secunddrio). Foi considerado como dificuldade de acesso os casos que
ndo tivessem sido notificados nesse perfodo. Para comparacdo dos registros
entre as bases, foram usadas as varidveis: nome, data de nascimento, nome da
md&e e endereco, para o relacionamento com o SIM; e as varidveis nome, data
de nascimento e endereco, para o relacionamento com o SIH/SUS. Foi calcula-
da a razdo de chances de individuos que morreram com tuberculose ndo terem
sido notificados no SINAN, segundo caracteristicas sociodemogréficas, por meio
de regressdo logistica. Foram calculadas as razées de chances bruta (modelo
simples) e ajustada (modelo multivariado). O mesmo foi feito para a internacao.
Devido aos poucos ébitos de menores de 15 anos, foram agrupadas as faixas
etdrias de menores de 15 anos com a de 15 a 59 anos, para calcular a razdo
de chances de nao-notificacdo de ébito com tuberculose. Apés o relacionamen-
to entre as bases, foi selecionado apenas um registro de cada pessoa, para o
caso de mais de uma internacéo, ou no caso de mais de uma notificacdo para
um mesmo individuo. O bairro de residéncia foi obtido a partir de pesquisa
do logradouro na pdgina virtual dos correios para, entdo, agrupar os bairros
segundo a diviséo regional de satde do Rio de Janeiro, conhecida como drea
programdtica (AP). O percentual de ndo-notificacéo dos casos de ébito e das in-
ternacdes por tuberculose foi representado em mapas. As andlises exploratérias
foram realizadas com o programa Epi Info 6.04, as razées de chances de indivi-
duos ndo-notificados foram calculadas com auxilio do Stata 9.0 e os mapas da
distribuicéo das ndo-notificacées pelas dreas programéticas foi realizada com o
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Tabwin 3.5. A malha das dreas programdticas do municipio do Rio de Janeiro
foi fornecida pelo Laboratério de Geoprocessamento do ICICT/FIOCRUZ (Ins-
tituto de Comunicacéo e Informacdo Cientifica e Tecnolégica em Satde), os
dados com identificacdo de nome e endereco foram fornecidos pela Secretaria
Estadual de Satde e Defesa Civil do Rio de Janeiro. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Estudos em Satde Coletiva.

Resultados

Houve 542 declaragdes de ébito em 2004 de residentes no municipio do Rio
de Janeiro que apareceram com tuberculose como causa bdsica ou associada.
Destas, 389 (71,8%) tinham a tuberculose como causa bdsica, seguida de 109
(20,1%) registros onde a causa bdasica foi a Aids. Dos ébitos, 234 (43,2%) néo
foram registrados no periodo de 2002 a 2004 no SINAN. Observou-se maior
quantidade de homens com a doenca (73,1%) que de mulheres (26,9%), a fai-
xa etdria mais freqUente foi a de 15 a 59 anos (70,5%), seguido da de 60 anos
ou mais (28,4%), e dois casos em menores de 15 anos. Em relagéo a escolari-
dade, as pessoas que tinham entre 4 a 7 anos de estudo concluidos foram em
maior nimero (32,7%). Das 1.079 internacdes de residentes do municipio do
Rio de Janeiro, em 2004, que apresentaram a tuberculose em um dos campos
de diagnéstico, 978 (90,6%) apresentaram a tuberculose como principal moti-
vo da internacdo, seguida de 63 (5,8%), onde a principal causa foi a Aids. Das
internacées, 238 (22,1%) ndo foram notificadas nos anos de 2002 a 2004. Se-
melhante aos ébitos, havia mais homens com a doenca (74,4%) que mulheres
(25,6%) e a faixa etdria mais freqiente foi a de 15 a 59 anos (82,8%), percen-
tual acima do observado no ébito. Em relagdo aos ébitos, os idosos tém 1,6
vezes (IC 95%: 1,074 — 2,516) a chance de ndo serem notificados no SINAN
se comparados & faixa etdria mais jovem. Quando comparada a escolaridade,
quem apresenta nivel superior ou mais tem 3,6 vezes (IC 95% 1,384 — 11,022)
a chance de ndo serem notificados daqueles com nenhuma escolaridade, e
quem tem nivel fundamental ou médio tem 2,1 vezes (IC 95% 0,9 — 4,6) ,
mas sem significAncia estatistica. Em relacdo as internacdes, a chance de néo
serem notificados os menores de 15 anos é 4,8 vezes (IC 95% 2,757 — 8,452)
a dos com idade entre 15 e 59 anos, assim como também é maior a chance
de ndo serem notificadas as pessoas com mais de 60 anos (OR=1,5; IC 95%
1,074 —2,369). A fim de saber se as internacdes sem notificacéo ocorriam por
coincidirem com o ébito, foi feito um novo relacionamento entre AIH e DO.
Dos 542 ébitos e 1.079 internacdes, houve 71 (13,1% dos ébitos e 6,6% das
internacgdes) casos de internacdo com ébito. Destes, 64 (90,1%) foram notifica-
das e 7 (9,9%) ndo foram notificadas, dos quais 4 internacées foram realizadas
em hospitais com emergéncia. Ainda sobre os 71 coincidentes nos registros
de internacdo e de ébito, 47 (66,2%) apresentaram registro de safda da inter-




nacdo por morte e 24 (33,8%) deles ocorreram apds a alta da internacdo com
diagnéstico de tuberculose. O percentual de nao-notificacéo variou entre as
dreas do municipio. Em algumas dreas de planejamento, foram encontrados
valores em torno de 56%, enquanto em outras, valores da ordem de 25% para
os 6bitos e de 37% e 12% para as internacdes. Essa variacdo nos percentuais de
ndo-notificacéo entre as dreas aponta para diferencas na qualidade dos PNCT
nas unidades de planejamento da cidade.

Conclusdo

Concluindo, por meio do relacionamento de bases de dados em satde, foi possivel
identificar casos de ndo-notificacéo no Rio de Janeiro, tanto para ébitos quanto para
internacées hospitalares. Embora uma tarefa relativamente simples, a integracéo en-
tre bases de dados ainda é muito limitada nos servicos. A recuperacao de informacéo
para o SINAN a partir do SIM e do SIH/SUS é uma importante atividade para a me-
lhoria da qualidade do sistema de informacéo, que pode ser incorporada como ro-
tina no nivel local. O uso do programa probabilistico de relacionamento possibilitou
fazer o mapeamento, a concentracéo dos casos de subnotificacéo, além de tracar o
perfil destes individuos, utilizando os dados que compdem a declaracéo de ébito e a
Autorizacdo de Internacéo Hospitalar.
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Justificativa e Aplicabilidade do Trabalho junto ao SUS

Considerando o desafio da implantacdo do Sistema Unico de Saude (SUS) no
Brasil e entendendo que a Assisténcia Farmacéutica de qualidade é fundamen-
tal para promover a melhoria da assisténcia & sadde da populacéo, o muni-
cipio de Contagem vem implantando Farmdcias Distritais desde 1999. Dentre
os objetivos das Farmdcias destacam-se o cadastro e acompanhamento dos
usudrios crénicos de medicamentos, dispensacdo e orientacdes quanto ao uso
racional de medicamentos e trabalho integrado com a rede de sadde. O medi-
camento é um dos componentes fundamentais da atencéo & sadde e sua utili-
zacdo racional contribui para a qualidade dos servicos de satde. Acarretando
maior consumo de medicamentos e gerando um maior custo social, tem-se o
processo de envelhecimento populacional interferindo, sobretudo, na demanda
de medicamentos destinados para o tratamento de doencas crénico-degene-
rativas, além de novos procedimentos terapéuticos de alto custo. Para divulgar
informacées sobre os medicamentos padronizados no municipio, contribuindo
para a racionalidade das prescricées, foi criado o Boletim Terapéutico, uma
publicacdo da Assisténcia Farmacéutica em conjunto com a Comissdo de Far-
mdcia e Terapéutica. O alto consumo de Hidroclorotiazida (HCT) no municipio
de Contagem e a manutencdo de prescricdes deste medicamento na dose de
50mg/dia, contrariando as diretrizes nacionais, determinaram a escolha do
tema “Hidroclorotiazida: por que prescrever doses menores¢” como a primeira
edicdo do Boletim Terapéutico. Este boletim foi publicado e distribuido para
toda a rede publica de satde do municipio no més de fevereiro de 2004. Ao
final de marco de 2004, foi publicada a Portaria Municipal n° 0982 que esta-




belece normas para a operacionalizacdo e controle da prescricdo e dispensagéo
de medicamentos pelas Farmécias Distritais, sendo um instrumento fundamental
para garantir o uso racional de medicamentos no municipio. Merece destaque
a obrigatoriedade de utilizacdo das denominacdes genéricas de acordo com a
Denominacdo Comum Brasileira (DCB) em todas as prescricdes de profissionais
autorizados no @mbito municipal. O objetivo do trabalho foi analisar o impacto
de duas intervencdes farmacéuticas — a elaboragéo do “Boletim Terapéutico” e
a visita realizada pelos profissionais farmacéuticos aos prescritores do SUS para
divulgacéo da Portaria n° 09822004 — no perfil das prescricoes de medicamen-
tos anti-hipertensivos atendidas no &mbito do SUS Contagem.

Introdugéo

A Politica Nacional de Medicamentos, como parte essencial da Politica Nacional
de Satde, constitui um dos elementos fundamentais para promover a melhoria
da assisténcia & satde da populagdo. O seu propdsito é garantir a necessdria
seguranca, eficcia e qualidade dos medicamentos, a promogéo do uso racio-
nal e o acesso da populagdo aqueles medicamentos considerados essenciais
(BRASIL, 1998). No SUS, as doencas cardiovasculares sdo responsdveis por
1.150.000 de internacdes/ano, com um custo aproximado de 475 milhdes de
reais. Sendo a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e o Diabetes Mellitus (DM)
importantes fatores de risco para a morbimortalidade cardiovascular, o Ministé-
rio da Satde implantou, no ano 2000, o Plano de Reorganizacdo da Atencdo
a HAS e DM no Brasil. Dentre seus objetivos destacam-se: cadastramento dos
pacientes, armazenamento, gerenciamento e dispensac@o dos medicamentos e
garantia de oferta continua para a rede bdsica de satde dos medicamentos pa-
dronizados (BRASIL, 2002). A questdo da prescricGo de medicamentos sempre
foi uma das principais causas que colaboram para a inadequada utilizagéo dos
medicamentos, em especial na rede publica de satdde, quer pela ndo prescrigéo
dos mesmos pelo nome genérico, quer pela ndo observancia dos medicamentos
padronizados. O consumo de medicamentos é um indicador importante para
avaliar a qualidade dos servigos de satde e seu estudo pode ser utilizado para
identificar a necessidade de intervencdes especificas como: esclarecimento &
populacdo quanto ao seu uso adequado e educacdo continuada de profissio-
nais para a prescricdo racional. Considerando-se que, segundo dados da OMS,
aproximadamente metade dos medicamentos sdo prescritos, armazenados ou
dispensados de forma inapropriada, reduzindo os beneficios para a populacéo e
aumentando os gastos em salde, o presente trabalho analisa a importéncia da
informacdo, como atividade profissional farmacéutica, no desafio de promover
o uso racional de medicamentos no SUS.
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Objetivos

Avaliar o impacto de duas intervencées farmacéuticas - o “Boletim Terapéutico”
e a visita aos prescritores — no perfil das prescricdes contendo medicamentos
anti-hipertensivos atendidas no dmbito do SUS Contagem.

Objetivos especificos: - Analisar o impacto do “Boletim Terapéutico” na reducdo
da dosagem prescrita de Hidroclorotiazida, em receitas atendidas pela Farmé-
cia Distrital Eldorado.

- Verificar o impacto da divulgacéo da Portaria Municipal n® 0982/2004, junto aos
prescritores, na porcentagem de receitas prescritas pela denominacao genérica.

Metodologia

Foi realizada andlise das receitas contendo prescricdes de medicamentos anti-
hipertensivos, atendidas pela Farmdcia Distrital Eldorado, no periodo de janeiro
a outubro de 2004. A amostra foi obtida de modo aleatério, definindo-se um
intervalo de confianca de 95,0%. As receitas contendo anti-hipertensivos fo-
ram separadas més a més e numeradas seqiencialmente, por ordem numérica
crescente. O processo de aleatorizacéo foi realizado pelo Programa Epi-info
versdo 6,04b (Centers for Disease Control and Prevention), por meio do sorteio
de numeros aleatérios, utilizando-se o comando Epitable. A fim de padronizar
a coleta dos dados, foi elaborado um formuldrio préprio. A escolha dos meses
para estudo foi realizada levando-se em consideracdo os seguintes parGme-
tros: o Boletim Terapéutico com o tema “Hidroclorotiazida - por que prescrever
doses menores2” foi publicado e divulgado em fevereiro de 2004; a Portaria
SMS n° 0982/2004 foi homologada em marco de 2004 e a sua divulgacéo
realizada nos meses de junho e julho de 2004; o tempo méximo de tratamento
anti-hipertensivo estabelecido pela Portaria Municipal, por prescricdo, era de
90 dias (trés meses) para o periodo estudado. Portanto, como a dispensacdo
é realizada mensalmente, cada receita contendo anti-hipertensivos prescritos
pode conter tratamento para até 90 dias e, entdo, ser dispensada por trés
meses consecutivos. Apds este perfodo, o paciente deve apresentar uma nova
receita para receber os medicamentos. Desta forma, foram selecionadas amos-
tras de quatro meses de atendimento: janeiro, abril, julho e outubro de 2004.
A escolha dos meses, com intervalo trimestral, considerou os meses das inter-
vencdes realizadas e o periodo méximo de trés meses de prescricGo por receita,
a fim de reduzir a possibilidade de andlise duplicada das receitas e possibilitar
a comparacéo de periodos antes e apds cada intervencdo. Foram analisadas
1.320 receitas contendo medicamentos anti-hipertensivos prescritos. Quanto &
lista de medicamentos padronizados, foi utilizada a Relacdo Municipal de Me-
dicamentos Essenciais (REMUME) vigente em janeiro de 2004, sendo incluidos,




como prescricdo, os medicamentos indicados na forma farmacéutica e dosagem
definidas na REMUME, independente de apresentarem-se como nome genérico
ou comercial. Para que o medicamento fosse considerado como prescrito pelo
nome genérico, utilizou-se como referéncia a DCB.

Resultados

Analisando-se a origem das receitas, observou-se que 71,8%(948) foram ge-
radas em atendimentos no dmbito do SUS. O nimero médio de medicamentos
por receita foi de 3,1, sendo superior ao encontrado em outros estudos reali-
zados no Brasil. Dentre as receitas analisadas, 65,2%(860) possuiam de um a
trés medicamentos prescritos e 34,9%(460) continham prescricéo de quatro ou
mais medicamentos. Quanto & prescricdo pela denominacdo genérica, 72,0%
(953) das receitas possuiam apenas medicamentos prescritos pelo nome genéri-
co. Considerando-se que no émbito do SUS a prescricdo deve obrigatoriamente
ser realizada pela DCB, merece destaque a ocorréncia de 27,8% (367) de re-
ceitas contendo pelo menos um medicamento prescrito pelo nome comercial. O
percentual de receitas contendo apenas medicamentos padronizados prescritos é
maior nas receitas geradas no SUS (62,0%) que nas receitas originadas fora do
SUS (28,0%). Analisando-se o impacto da divulgacdo do boletim terapéutico com
o tema hidroclorotiazida e da Portaria Municipal que regulamenta prescricées e
dispensacdes no Gmbito do SUS Contagem, observa-se um aumento progressivo
na porcentagem de prescri¢cdes contendo HCT na dosagem de 25mg tanto nas
receitas geradas no SUS quanto naquelas oriundas de unidades ndo SUS. O au-
mento na porcentagem de prescricdes na dose de 25mg originadas no SUS foi
de 54,0% (27,0% para 81,0%). Comparando-se os meses de janeiro e outubro,
observa-se que nas receitas originadas no SUS, a porcentagem de prescricdes de
HCT na dose de 50mg reduz de 70,0% para 16,0%, enquanto que nas receitas
emitidas em servicos ndo SUS, a porcentagem de reducéo foi de 30,0% (73,0%
para 43,0%). Esta importante diminuicdo nas receitas de HCT de alta dosagem
originadas em servicos de satde privados, mesmo sem a intervencéo direta dos
farmacéuticos por meio de visitas, apontam para a possibilidade de impacto
positivo das agdes realizadas no &mbito do SUS no total de receitas atendidas
pela farmdcia. A porcentagem de receitas contendo exclusivamente medicamen-
tos prescritos pela denominac@o genérica aumentou 15,0% apés a realizacéo
das visitas farmacéuticas aos prescritores, o que representa um incremento de
22% na porcentagem de prescricdes pela DCB. A semelhanca do observado na
andlise das prescricdes de HCT hé também aumento na porcentagem de pres-
cricdes pela DCB tanto nas prescrigdes emitidas pelo SUS Contagem como nas
receitas originadas em outros servicos (particulares, conveniados, outros SUS).
Este aumento reforca a possibilidade de impacto positivo das acdes realizadas no
&dmbito do SUS no perfil do total de receitas atendidas pela farmdcia.
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Lonclusdo

A elaboracéo e divulgacdo do Boletim Terapéutico com o tema Hidrocloro-
tiazida impactou positivamente nas prescricdes do medicamento atendidas
na Farmécia Distrital Eldorado, no municipio de Contagem, aumentando a
porcentagem de prescricdes em baixas doses de Hidroclorotiazida no dmbito
do SUS. A ocorréncia de impacto positivo do Boletim Terapéutico também nas
receitas originadas em servicos privados de salde indica que as informacées
divulgadas no édmbito das unidades publicas de satde podem melhorar a
qualidade das prescricdes no setor privado. Assim, iniciativas realizadas no
dmbito do SUS para melhorar a racionalidade das prescricdes podem refletir
em melhoria do uso de medicamentos no municipio. O percentual encontrado
para as receitas originadas de atendimentos no dmbito do SUS foi o mesmo
encontrado, em pesquisa realizada, para a populacdo SUS dependente do
distrito, indicando que a Farmécia tem propiciado acesso da populacéo a sua
clientela adscrita. As visitas farmacéuticas para divulgacéo da Portaria SMS
n°® 0982/2004 resultaram em aumento da porcentagem de receitas contendo
exclusivamente prescricdes pela denominacé@o genérica, atendidas na Farmd-
cia Distrital. Este aumento indica que atividades da Assisténcia Farmacéutica
subsidiadas pelo apoio dos gestores municipais do SUS podem melhorar os
perfis de prescricdo dos medicamentos. Desta forma, a Farmdcia Distrital tem
cumprido sua missdo de orientar quanto ao uso racional de medicamentos,
trabalhando de modo integrado os profissionais prescritores e zelando pela
correta utilizac@o dos recursos publicos.
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