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PREFACIO

As analises clinicas e o estudo da toxinologia se configuram como relevantes métodos de
mensuracao de injurias a satide humana, principalmente, relacionados as intoxicagdes exogenas €

endogenas.

Neste sentido, a identificagdo e quantificagdo de alteragcdes hematologicas, bioquimicas,
parasitarias, infecciosas e de agentes toxicos nos sistemas bioldgicos podem proporcionar uma
melhor vigilancia em saude e possibilitar o estabelecimento de medidas e a¢des preventivas voltadas

a redugdo de intoxicagdes e outros agravos.

O presente livro € composto por 05 capitulos elaborados por autores de varias areas da satde e
de diversas instituicdes das regides brasileiras com o objetivo de agregar conhecimentos e divulgar
pesquisas que destacam a importancia das analises clinicas e da toxinologia na compreensdo de

situagoes de saude a partir de diferentes enfoques.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagcdo como forma de incentivo
para os autores, € entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado
foi o capitulo TI, intitulado “PARASITOS ZOONOTICOS E ASPECTOS DO CONVIVIO COM
ANIMAIS”.
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RESUMO: Introducao: A abelha brasileira, popularmente conhecida como abelha de mel ou
abelha africanizada, apresenta comportamento defensivo, com ataques em massa; sua picada pode
ocasionar desde efeitos locais a sistémicos graves e, em casos raros, o paciente pode evoluir com
sindrome de envenenamento, caracterizada principalmente por alteracdo da funcdo renal. Essas
consequéncias decorrem da composi¢ao do veneno, que inclui principalmente melitina e fosfolipase
A2. Objetivo: Avaliar um caso grave de acidente apilico. METODOLOGIA. Relatar o caso de um
paciente, vitima de acidente apilico, por meio da analise de prontuario presente na base de dados
do centro de informacao e assisténcia toxicologica do Ceara e revisao de literatura. Resultados e
Discussdes: Paciente masculino, 75 anos, vitima de multiplas picadas de abelha, apresentou hemolise
e rabdomiolise em poucas horas ap6s a picada e evoluiu com lesao renal aguda. Apos ser monitorado
por meio de exames laboratoriais (hemograma, nivel de creatinofosfoquinase, uréia, creatinina,
sumario de urina), e tratado com corticoterapia, hidratagao venosa vigorosa, remog¢ao dos ferrdes e
sessoes de hemodialise, o paciente evoluiu com melhora da lesdo renal, possibilitando alta hospitalar.
Conclusdo: O caso apresentado reitera a importancia do diagndstico e intervengdes precoces nos
acidentes apilicos enfatizando a relevancia da realizagdo de hemodidlise na resolucao dos quadros

graves de lesdo renal.

PALAVRAS-CHAVE: Abelhas. Intoxicagdao. Rabdomiolise.
ACUTE KIDNEY INJURY BY RABDOMYOLYSIS IN APYLIC ACCIDENT

ABSTRACT: Introduction: The Brazilian bee, popularly known as the honey bee or the Africanized
bee, presents defensive behavior, with mass attacks; its sting can cause everything froma local symptom
to severe systemic effects and, in rare cases, the patient may progress with poisoning syndrome,
characterized mainly by altered renal function, these consequences result from the composition of
the venom, which mainly includes phospholipase A2 and melitin. Goal: Evaluate a serious case of an
apical accident. Methodology: To report the case of a patient, victim of an apical accident, through
the analysis of medical records present in the database of the toxicological information and assistance
center in Ceard and a literature review. Results and Discussions: Male patient, 75 years old, victim
of multiple bee stings, presented hemolysis and rhabdomyolysis in a few hours after the sting and
evolved with acute kidney injury. After being monitored by laboratory tests (blood count, creatine
phosphokinase level, urea, creatinine, urine summary) and treated with corticosteroid therapy,

vigorous venous hydration. removal of stings and hemodialysis sessions, the kidney injury improved,
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enabling the hospital discharge. Conclusion: The case presented reiterates the importance of early
diagnosis and foment interventions in apical accidents, emphasizing the relevance of performing

hemodialysis in the resolution of severe conditions cases.

KEYWORDS: Bees. Intoxication. Rhabdomyolysis.

INTRODUCAO

As abelhas brasileiras sao resultados de uma hibridiza¢ao acidental entre abelhas africanas
(Apis mellifera scutellata) com abelhas européias (Apis mellifera lingustica). Com caracteristicas
agressivas e ataques violentos em massa, podem causar reagdes sistémicas graves e até mesmo
fatais (SILVA et al, 2017). O principal componente do veneno das abelhas africanizadas ¢ a melitina.
Esta tem a sua acdo potencializada pela fosfolipase A2, agindo como agente citolitico, resultando
em danos teciduais, como a rabdomidlise, além da hemolise intravascular (FERREIRA JR.,
BARRAVIERA,2020).

O acidente apilico pode desencadear desde sinais locais, entre eles dor, presenca de ferrdo
na pele, eritema, calor, principalmente se picada Unica, a reacdes alérgicas com manifestagdo de
edema progressivo e anafilaxia. Em casos mais raros, com multiplas picadas, a toxicidade sistémica
¢ caracterizada principalmente pela sindrome do envenenamento onde o paciente evolui com lesao
renal aguda (DE ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001).

A Lesao Renal Aguda (LRA) ¢ uma condicdo patolégica que pode ocorrer apos ataques
macicos de abelhas e se deve a varios fatores como hemolise intravascular, rabdomidlise, hipotensao
e toxicidade direta dos componentes do veneno para os tubulos renais (DAHER et al, 2003). A
rabdomidlise ¢ uma sindrome caracterizada por lesdo muscular extensa causada por trauma muscular,
imobilizacdo prolongada, estado de mal convulsivo, hipertermia maligna, exercicio fisico extenuante,

exposi¢ado as drogas e ataques de abelhas africanizadas (DAHER et al, 2009).

Este relato descreve um acidente por picada de abelhas africanizadas que evoluiu para LRA
grave e dialitica, secundaria a rabdomiolise, tendo como objetivo apontar a importancia da realizagao
do diagnostico e da intervengao precoces, visando, assim, um prognostico melhor para o paciente

acometido por essa situagdo toxicologica.

METODOLOGIA

Analise retrospectiva do prontuario de um paciente admitido no Instituto Dr José Frota em
Fortaleza (Ceara), em agosto de 2020, vitima de acidente apilico com multiplas picadas que progrediu
com rabdomiolise e LRA grave. A equagdo CKD-EPI foi utilizada para o célculo da taxa de filtragao

glomerular estimada (eTFG).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

L.M.S., 75 anos, masculino, agricultor familiar, hipertenso e com historia prévia de neoplasia
de prostata em interrupgdo de tratamento ha 1 ano, vitima de acidente apilico de multiplas picadas com
lesdes distribuidas em toda a extensdo corporal. O tempo decorrido entre o acidente e o atendimento
em servigo de urgéncia foi de 6 horas. As caracteristicas laboratoriais na admissao revelaram aumento
da uréia (Ur = 84 U/L; VR: 15-39) e creatinina sérica (Cr= 3,6 mg/dL; VR: 0,8-1,3), diminui¢do da
taxa de filtracdo glomerular (¢eTFG = 18,06 mL / min / 1,73; VR > 90 mL / min / 1,73), alargamento
dos testes de coagulagdo (INR=1,39), e elevacdo da creatina fosfoquinase (CPK= 33.886 U/L;
VR: 39-308). Pode-se observar que o paciente em questdo apresenta exames indicativos de lesdo
renal. Acidentes apilicos estdo relacionados, na fase mais tardia, a rabdomidlise, o que pode ser
evidenciado com a elevagdo consideravel nos niveis de CPK, levando ao comprometimento renal,
sendo demonstrado por meio da elevagao dos niveis de uréia e de creatinina (DE ANDRADE FILHO;
CAMPOLINA e DIAS, 2001).

Ao exame fisico, apresentava-se com presenga de edema facial, sonolento, taquicérdico,
oligurico com presenca de pigmentos de mioglobina na urina, sinais vitais: Pressao Arterial = 144 x
97 mmHg; Frequéncia Cardiaca = 100 bpm; Saturagdo de Oxigénio (SatO, = 97% em ar ambiente;
Temperatura = 36,1°C. Quadros anafilaticos nao sdao incomuns de serem encontrados em pacientes
com acidentes apilicos, podendo variar de sintomas locais, como uma leve hiperemia, até choque
anafilatico. Tais reagdes sdo decorrentes da inoculagdo de substancias vasodilatadoras, sendo uma
das principais o peptideo desgranulador de mastocitos. O paciente em questdo possui um quadro
de anafilaxia, visto que, além de edema facial, apresentou altera¢dao no sistema cardiovascular, com
taquicardia (DE LIMA & BROCHETTO-BRAGA, 2003).

Diante desse quadro foram instituidas condutas essenciais no acidente com abelhas:
corticoterapia, com a finalidade de reduzir a duracdo ou intensidade das reagdes anafilaticas e
processos inflamatérios; hidratacdo venosa vigorosa e remoc¢do dos ferrdes com lamina de bisturi,
para diminuir a inoculagdo do veneno (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001). Sabe-se que
as abelhas sdo capazes de picar apenas uma Unica vez, isso ocorre porque logo apos a penetracao,
o ferrdo ¢ preso na pele da vitima devido a sua estrutura farpada. O ferrdo, a musculatura e o saco
de veneno sdo extraidos do abdémen da abelha, devido a esse processo, a musculatura do ferrao
continua a bombear, por mais alguns minutos, o restante do veneno remanescente no saco de veneno
para dentro da pele da vitima (FERREIRA JR., BARRAVIERA, 2020). Apesar do procedimento da
remocao dos ferrdes ter sido realizado de forma adequada, o paciente evoluiu com LRA grave (Cr
= 6,1 mg /dL; eTFG = 9,54 mL / min / 1,73). Portanto, manifestacdes clinicas leves, moderadas ou
graves, dependem, principalmente, do nimero de picadas e da sensibilidade individual ao veneno.
O tratamento ideal contra os graves efeitos toxicos do veneno seria o antiveneno. Entretanto, até o
presente momento, ndo existem antivenenos especificos disponiveis comercialmente (FERREIRA
JR., BARRAVIERA, 2020).

No 8° DIH (Dia de Internamento Hospitalar) paciente apresentou anemia (hemacias 2,4
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milhdes/mm?®; hemoglobina 6,8 g/dL; hematocrito 19%). Neste momento, solicitou-se parecer
do hematologista e o0 mesmo prescreveu infusdo de dois concentrados de hemadcias, previamente
a hemodialise. Durante o internamento, foram realizadas, no total, 16 sessdes de hemodialise e
hidratagdo rigorosa, evoluindo com melhora do edema e parametros laboratoriais. Paciente recebeu
alta hospitalar no 43° DIH apresentando aumento progressivo do débito urindrio e com os seguintes
resultados de exames: hemoglobina: 7,8 g/dL; leucocitos: 6150 mm?; plaquetas: 343.000 mm?; Uréia:
66U/L; Creatinina: 2,7 mg/dL; proteina C reativa: 62,9 mg/L, sendo o tratamento dialitico suspenso

e encaminhado para acompanhamento ambulatorial.

CONCLUSAO

A lesdo renal aguda, induzida por rabdomidlise no acidente apilico, ¢ uma manifestacdo grave
que pode ser fatal. O tratamento precoce e de forma agressiva desta sindrome, se faz necessario a
completa recuperacdo do paciente. Conclui-se também que a hemodialise ¢ um método de terapia
de substituicdo renal que se mostrou eficaz na depuracdo de toxinas e seus produtos no acidente por
abelhas africanas, diminuindo assim o risco de morte nestes pacientes, visto que, at¢ o momento, nao

ha soroterapia especifica para acidentes apilicos.
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CAPITULO 2
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RESUMO: A relacao de proximidade entre o homem e animais de companhia tem se estreitado no

passar dos anos. Contudo, quando acometidos por parasitos, os animais podem causar problemas de

saude (para si e outros animais, incluindo humanos) e contaminar o ambiente, constituindo-se em um

problema de satde publica. O conhecimento acurado dos parasitos mais prevalentes em caes e gatos ¢

fundamental para a adog¢do de medidas profilaticas. O objetivo deste estudo foi identificar os parasitos

presentes nas fezes de animais domiciliados e de uma Organizagdo Nao Governamental (ONG) em
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Santo Antonio de Jesus-BA, contextualizando com aspectos do convivio com animais domiciliados.
Foram aplicados 130 questionarios semiestruturados com membros de uma instituicdo de ensino
superior sobre a sua relagdo com animais de companhia. 67,7% dos entrevistados afirmaram possuir/
ter possuido alguma vez na vida um animal doméstico. Destes, 44,3% relataram que o animal estava
presente durante a preparacdo de alimentos e 65,9% referiram dar vermifugo ao animal. Quanto a
andlise parasitologica, foram analisadas 8 amostras de fezes de caes e gatos domiciliados e 23 amostras
de caes de uma ONG que acolhe animais sem domicilio. 83,9% dos animais tiveram amostra positiva
para pelo menos um parasito. O mais encontrado foi o ovo de ancilostomideo em 80,6% das amostras,
seguido de ovos de Toxocara sp, larvas de ancilostomideos e cistos de Giardia spp. Houve relagao
estatisticamente significante entre a origem do animal e o resultado do exame (p<0,0001). O niimero
de amostras positivas revela o risco de transmissdo de agentes com potencial zoonotico aos seres
humanos. Os dados servem para reflexdo e melhoria do bem-estar humano e animal, demonstrando a
importancia da realizacdo periddica de exames parasitologicos de fezes nos animais e vermifugacao.
Faz-se necessaria a efetivacdo de agdes educativas para conscientizacdo dos responsaveis para que

ndo haja prejuizos na convivéncia entre humanos e animais.

PALAVRAS-CHAVE: Caes. Analise de fezes. Parasitologia.
ZOONOTIC PARASITES AND ASPECTS OF CONVIVAL WITH ANIMALS

ABSTRACT: The close relationship between man and companion animals has been narrowed
over the years. However, such animals can cause health problems (for them and other animals,
including humans) when affected by parasites, constituting an important public health problem. The
accurate knowledge about the most prevalent parasites in dogs and cats are essential for the adoption
of prophylactic measures. The aim of this study was to identify parasites in the stool of animals
domiciled and from a Non-Governmental Organization (ONG) in Santo Anténio de Jesus-Bahia,
contextualizing general aspects of living with these animals. 130 semi-structured questionnaires were
applied to members of a higher education institution about their relationship with pets. 67.7% claimed
to have/have ever owned a domestic animal. Of these, 44.3% reported that the animal was there
during the preparation of food in the kitchen and 65.9% reported giving the animal a dewormer.
Regarding the parasitological analysis, 8 feces samples of domiciled dogs and cats and 23 samples
of dogs from an NGO responsible for receiving homeless animals were analyzed. Of the analyzed
samples, 83.9% of the animals had a positive sample for at least one parasite. The most common
parasite was the hookworm egg in 80.6% of the samples, followed by Toxocara sp eggs, hookworm
larvae and Giardia spp cysts. There was a statistically significant relationship between the animal’s
origin and the analysis result (p <0.0001). The number of positive samples highlights the risk of
transmitting agents with zoonotic potential to humans living with these animals. The data should
serve to reflect and improve human and animal well-being, bringing out the importance of periodic

coproparasitological analysis in animals and deworming. It is necessary to carry out educational
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actions to raise awareness of those responsible so that there is no harm in the coexistence between

humans and animals.

KEYWORDS: Dogs. Coproparasitological analysis. Parasitology.

INTRODUCAO

Hé uma relagao histdrica entre os seres humanos e os seus animais de companhia, usualmente
caes e gatos, que contribuem para o desenvolvimento fisico, mental e emocional do homem. Essa
relagdo de proximidade tem se estreitado com o passar dos anos o que elevou o numero de animais
domiciliados, bem como o numero de animais errantes nos grandes centros urbanos (RIBEIRO, 2004;
SANTOS e CASTRO, 2006). Contudo, tais animais podem ser acometidos por formas parasitarias
gastrointestinais que lhes causam danos e contaminam o ambiente, gerando um potencial dano aos
seus donos/responsaveis e a populacdo que estiver exposta, constituindo importante problema de
saude publica (CASTRO, 2005).

Seres humanos e animais estao susceptiveis a qualquer tipo de parasitose, sendo ela verminotica
(nematddeos, cestdodeos ou trematddeos) ou causada por protozoarios, sendo a transmissdo efetuada

através da 4agua, alimentos e ambientes contaminados (TECSA, 2021).

Os mecanismos de transmissao podes ocorrer de forma direta, por meio do contato com as fezes
dos hospedeiros infectados e de forma indireta, através da ingestdo de d4gua e alimentos contaminados
com formas evolutivas infectantes (ovos, cistos, oocistos e larvas) dos parasitos (FERREIRA et al.,
2009). Dentre as parasitoses mais frequentes em cdes e gatos estdo a ancilostomose e a toxocarose,
causadas respectivamente pelos helmintos Ancylostoma spp € Toxocara spp, que em humanos, quando
infectados, resultam em Larva Migrans Cutanea (bicho geogréafico) e Larva Migrans Visceral e
Ocular (LOPES, 2016). Além dos helmintos citados, alguns protozoarios também apresentam carater
zoondtico de transmissdo, como os dos géneros Giardia e Cryptosporidium, indicando a relevancia
dos animais de companhia como fontes de infeccdo destes protozoarios para o homem (SANTOS e
CASTRO, 2006; LALLO e BONDAN, 2006).

O diagnostico e conhecimento mais acurado sobre a epidemiologia e profilaxia dos parasitos
mais prevalentes em caes e gatos sdo fundamentais para a adocao de medidas profilaticas por parte
dos humanos, evitando, assim, a sua infec¢ao e garantindo melhor qualidade de vida para os animais

€ seus tutores.

Na clinica veterinaria muitos profissionais agregam pouca importancia ao exame parasitologico
de fezes, independentemente da espécie animal, muitos clinicos e proprietarios administram
empiricamente e de forma aleatdria, antiparasitarios de amplo espectro como conduta terapéutica
mais eficaz, porém vale lembrar que a realizagdo do exame parasitologico ¢ ferramenta importante,
util e necessaria para que seja preservada e mantida a saude dos animais e seus tutores, além de

medidas de controle e prevenc¢ao direcionadas ao combate do parasito, evitando gastos desnecessarios
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e resolve de maneira efetiva quadros enteroparasitarios (TECSA, 2021).

Nesse sentido, objetivamos identificar os parasitos presentes nas fezes de animais domiciliados
e de um abrigo de animais de uma cidade no Reconcavo da Bahia, contextualizando aspectos gerais

do convivio com estes animais nos ambientes domiciliados.

METODOLOGIA

Para verificar a relagdo entre animais domiciliados e seus tutores, foram aplicados 130
questionarios semiestruturados com discentes, docentes e técnicos de uma instituicdo de ensino

superior. As questdes versavam sobre alimentacdo do animal, higiene e outros cuidados.

No que tange a analise parasitoldgica, foram analisadas 8 amostras de fezes de cdes e gatos
domiciliados e 23 amostras de fezes de caes abrigados em uma ONG responsavel por acolher animais
sem domicilio, ambas amostras obtidas no municipio Santo Antonio de Jesus (Bahia). As amostras
foram analisadas pelos métodos de Hoffmann, Pons e Janer (HOFFMANN et al., 1934) Willis-Mollay
(WILLIS, 1921) e Rugai (RUGAI et al., 1954).

Para os animais domiciliados, os coletores foram entregues aos responsaveis, recolhidos com
o material fecal e posteriormente transferidos para analise no laboratdrio. As amostras de fezes dos
animais do abrigo foram coletadas in loco, armazenadas em coletores e imediatamente levadas ao

laboratorio.

A manipulagdo das amostras fecais e identificagdo dos parasitos foram realizadas nas
dependéncias do Laboratorio de Parasitologia do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Reconcavo da Bahia, no municipio de Santo Antonio de Jesus - Bahia. Os resultados
obtidos das andlises coproparasitologicas e os dados obtidos dos questiondrios foram usados para
verificar a associagdo entre variaveis de desfecho e exposigao, utilizando como teste estatistico o Qui-
Quadrado (p <0,05), processados através dos programas IBM® SPSS® Statistics Base (versao 16) e

Microsoft Excel (2010) para o auxilio da confec¢ao de graficos e tabelas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Do total de 130 entrevistados, 67,7% afirmaram possuir ou ter possuido alguma vez na vida
um animal doméstico (cdo, gato ou ambos); destes, 44,3% relataram que o animal estava presente
durante a preparagdo de alimentos na cozinha, 65,9% referiram dar vermifugo com frequéncia ao

animal e 80,7% alimentavam o animal com ragdo (Tabela 1).

TOPICOS EM ANALISES CLINICAS E TOXINOLOGIA -



Tabela 1 — Aspectos avaliados na relagdo entre animais domiciliados e seus tutores — Santo Antonio de Jesus — Bahia —

2019.
Aspecto avaliado n 9%
1. Vocé possui ou j& possuiu animais de estimacao?
Sim 88 67,7
Nao 42 32,3
Total 130 1000
2. O animal esté/estava presente durante a preparagdo de alimentos na cozinha?
Sim 39 443
Nao 49 55,7
Total 88 100,0
3. O animal toma/tomava vermifugo com frequéncia?
Sim 58 65,9
Nao 22 25,0
Nao sabe 8 9,1
Total 88 100,0
Qual o tipo de alimentagdo do animal?
Ragdo 71 80,7
Resto de comida 13 14,8
Visceras cruas 1 1,1
Outra 2 2.3
Nao sabe 1 1,1
Total 88 100,0

Fonte: Os autores.

Faz-se necessario salientar que a grande limitacao deste estudo foi a falta de adesdo a pesquisa

por parte da comunidade, o que prejudicou a entrega e a coleta das fezes dos animais, especialmente

os domiciliados. Isso pode decorrer do descaso ou auséncia de conhecimento da devida importancia

deste tipo de exame por parte dos cuidadores. Tal fato ressalta a urgéncia da realizacao de atividades

de conscientizagdo e de posse responsavel, que pode se constituir como instrumento importante para
reduzir os riscos de transmissdo de zoonoses (LIMA et al., 2010; LOSS et al., 2012).

Considerando que o niimero de sujeitos entrevistados integrava também outro estudo, sobre

enteroparasitos e correlagdo com aspectos diversos, quando se associou a positividade no exame de

fezes de 102 participantes e o fato de possuirem cdes ou gatos como animais domiciliados, ndo houve

correlacdo estatisticamente significante (p>0,05) para esta analise (Tabela 2).
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Tabela 2 - Correlagdo entre o resultado do exame de fezes e possuir ou ndo animais domiciliados — Santo Antonio de
Jesus — Bahia — 2019.

Resultado do exame de fezes

Positivo (n) Negativo (n) Total
Possui ou ja Sim 28 43 71
possuiu animais ~ Nao 13 18 31
domiciliados
Total 41 61 102

Fonte: Os autores. Valor de p: 0,056

Das amostras de fezes analisadas dos animais integrantes deste estudo, 93,5% foram de caes e
6,5% de gatos, sendo 25,8% domiciliados e 74,2% nao domiciliados. Apesar de ter uma amostragem
inferior ao esperado (Tabela 3), houve relacdo estatisticamente significante entre a origem do animal

(domiciliado ou do abrigo) e o resultado do exame parasitologico de fezes (p<0,0001).

Lopes etal. (2016) trabalhando com exame parasitoldgica de fezes de caes e gatos encontraram
50% de animais domiciliados e 75% dos animais de um abrigo no Reconcavo da Bahia com amostras
positivas para pesquisa de formas parasitarias, confirmando a presenca de parasitos de carater
zoonotico nos dois grupos estudados.

Os resultados encontrados corroboram com os de Ferreira et al. (2009) uma vez que
encontraram na avaliagdo isolada dos parasitos quanto a procedéncia dos animais uma positividade

substancialmente maior nos animais errantes e de abrigo quando comparado aos animais domiciliados.

Tabela 3 - Resultado do exame parasitologico de fezes por origem do animal.

Resultado do exame

Positivo (n) Negativo (n) Total
Domiciliado 3 5 8
Nao domiciliado 23 0 23
Total 26 5 31

Fonte: Os autores. Valor de p: <0,0001.

Considerando as 31 amostras, 83,9% dos animais tiveram amostra positiva para pelo menos
um parasito (Figura 1A). No que tange as formas parasitarias encontradas, 80,6% das amostras foram
positivas para ovos de ancilostomideos, 12,6% para ovos de Toxocara sp e larvas de ancilostomideos
e 9,6% para cistos de Giardia (Figura 1B). Os achados diferem do estudo de Vital et al. (2012) que
encontrou amostras positivas em maior quantidade para Giardia spp, Ancylosoma spp e Toxocara

sp, nesta ordem. Entretanto, assim como relatado por Labruna et al. (2006), mesmo considerando
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as diferencas metodologicas dos diferentes estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, o

ancilostomideo ¢ o helminto mais frequentemente relatado em caes.

Os parasitos encontrados nas amostras fecais dos animais com potencial zoondtico podendo
provocar parasitoses em humanos: os ancilostomideos estdo diretamente relacionados com
possibilidade de estabelecimento da Larva Migrans Cutanea (popularmente chamado de bicho
geografico), o Toxocara spp na Larva Migrans Visceral e Giardia spp em quadros diarreicos da

giardiase, considerando a infec¢do humana por estes patogenos (NEVES, 2016).

Figura 1 — Dados dos exames parasitologicos de fezes: A. Positividades nas amostras; B. Parasitos e formas parasitarias

encontradas nas amostras.

A

Exames parasitolégico de fezes

16,10%

OAmostras positivas
OAmostras negativas

83,90%




Parasitos e formas parasitarias

Cistos de Giardia - 9.60%

Larvas de ancilostomideos - 12,60%

Ovos de Toxocara - 12,60%

0.00% 20,00% 40,00% 60,00% 80.00%  100.00%

Fonte: Os autores, 2019.

Considerando o encontro de caes livres e ou gatos com a presencga de parasitos e a importancia
deste conhecimento para a saude publica, faz-se relevante listar algumas recomendagdes para proteger
tanto animais quanto seus tutores, como disposto por Schneider (2018): associar a vigilancia em saude
humana a vigilancia veterinaria em animais, quer seja os de produgao como os domiciliados; reduzir as
populagdes de cdes e gatos de rua; recolher fezes de animais domiciliados no passeio publico e evitar a
entrada destes em parquinhos infantis ou praias; investir em programas de vacinacgao e¢ vermifugacao;
promover profilaxia contra pulgas, piolhos, carrapatos e mosquitos, incluindo controle ambiental
e aplicacdo de repelentes; realizar exames anuais de fezes para orientar tratamento especifico se
necessario; controlar os ambientes de convivio e manté-los constantemente limpos (inclusive limpeza
diaria de fezes animais fora de casa); fornecer alimento cozido ou industrializado aos animais e trocar
constantemente a agua; cuidar da higiene com alimentos e cozinha-los adequadamente e lavar as
maos apds contato com animais, entre outras recomendagdes. Nesse sentido, tornam-se fundamentais
a educacgdo sanitaria e campanhas de satide publica envolvendo os profissionais de saude humana,
os de satde animal e o publico em geral, com énfase em medidas profilaticas diarias que reduzam
sensivelmente a exposi¢cdo a zoonoses, como a realizagdo de atividades de educagdo ambiental e
saude publica, campanhas de controle populacional, bem como a vermifugacdo de animais errantes
e leis sobre a guarda responsavel de caes (ROSALES e MALHEIROS, 2017; SCHNEIDER, 2018).

Tendo em vista a possibilidade de desenvolvimento de tais parasitoses em humanos a partir
da infec¢do animal, os achados sdo de grande relevancia para profissionais e graduandos da area da
satude, em especial da area médica (humana e veterinaria). E preciso que os profissionais de satde
incentivem a analise parasitoldgica das fezes animais e o seu tratamento adequado a fim de prevenir
o estabelecimento de parasitoses tanto nos proprios animais quanto nos humanos ao seu redor
(BARROS et al., 2013).
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CONCLUSAO

O niimero de amostras positivas vai ao encontro do risco de transmissdo de parasitos com
potencial zoonoético aos seres humanos que convivem com os animais parasitados. Fato que evidencia

a importancia desses animais na disseminacdo dos agentes dessas parasitoses para humanos.

Os dados possibilitam reflexdo e melhoria do bem-estar humano e animal, demonstrando
a importancia da realizagdo periddica de exames parasitologicos de fezes nos animais, tematica

relevante tanto para a Parasitologia Humana quanto para a Parasitologia Veterinaria.

Salienta-se também a necessidade de efetivacdo de acdes em educagdo para conscientizagdo
dos tutores dos animais e dos responsaveis/trabalhadores de abrigos quanto a este problema de saude
publica para que nao haja prejuizos na convivéncia entre humanos e animais com risco de infec¢do

para ambos.
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RESUMO: Hospitais sdo considerados um grande reservatorio de patdgenos oportunistas, sobretudo
infec¢des do trato respiratorio inferior, consideradas as mais letais. Portanto, a situagdo de infecgao
que ocorre no ambiente hospitalar difere da situacao obtida na comunidade, principalmente no que diz
respeito a frequéncia da infec¢do. O objetivo foi avaliar a taxa de incidéncia e o perfil de resisténcia
de bactérias isoladas a partir de aspirados traqueais em pacientes hospitalizados da sala de Cuidados
Intermedidrios do Hospital Universitario da Universidade Federal do Vale do Sao Francisco, durante
o primeiro semestre de 2020. Os isolados foram identificados através do sistema automatizado
Phoenix™ e classificados quanto a resisténcia seguindo os padroes CLSI 2019, os dados dos exames
foram selecionados e organizados em planilha do Excel®, e divididos em amostras positivas ou
negativas, e ap0s, foi realizada anélise descritiva com valores absolutos e de conferéncia. Os resultados
foram divididos em sensivel ou resistente. Os micro-organismos mais encontrados foram os Gram-
negativos, principalmente Acinetobacter baumanii, geralmente multirresistente e bastante associado
com a infec¢do hospitalar. A maioria dos micro-organismos apresentaram niveis de resisténcia as

drogas. Assim, a fim de minimizar o uso excessivo de antibioticos de amplo espectro ¢ recomendavel
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acodes de intervengdes adequadas, de controle de infec¢do, racionalizacdo e prudéncia no uso de

antimicrobianos.

PALAVRAS-CHAVE: Ventilagdo Mecanica. Infeccao Hospitalar. Secre¢ao Traqueal.

INCIDENCE AND PROFILE OF BACTERIAL RESISTANCE FROM TRACHEAAL
ASPIRATES IN PATIENTS OF THE UCI OF HU-UNIVASF

ABSTRACT: Hospitals are considered a large reservoir of opportunistic pathogens, infected diseases
of the lower respiratory tract, considered to be more lethal. Therefore, the infection situation that
occurs in the hospital environment differs from the situation obtained in the community, especially
with regard to the frequency of infection. The objective was to evaluate an incidence rate and the
resistance profile of bacteria from tracheal aspirates in patients hospitalized by the Intermediate Care
room of the University Hospital of the Federal University of Vale do Sao Francisco, during the first
semester of 2020. determined through the system automated Phoenix™ and classified according to
resistance according to CLSI 2019 standards, the exam data were selected and organized in an Excel®
spreadsheet, and divided into positive or negative, and afterwards, a descriptive analysis with absolute
and conference values was performed. The results were divided into sensitive or resistant. The most
commonly found microorganisms were Gram-negative, mainly Acinetobacter baumanii, generally
multidrug-resistant and highly associated with a hospital infection. Most micro-organic levels of drug
resistance. Thus, in order to minimize the excessive use of broad-spectrum antibiotics, processing,

infection control, rationalization and prudence in the use of antimicrobials are recommended.

KEYWORDS: Mechanical ventilation. Hospital Infection. Tracheal Secretion.

INTRODUCAO

Infecg¢des adquiridas em hospitais estdo mais comumente associadas a dispositivos médicos
invasivos ou procedimentos cirtirgicos. As infecgcdes do trato respiratorio inferior e da corrente
sanguinea sdo as mais letais; no entanto, as infec¢des do trato urindrio sdo as mais comuns (MAGILL
etal., 2014). Consequentemente, as informagdes de incidéncia e prevaléncia de infecgdes hospitalares
obtidos a partir de estudos distintos, mesmo os infantis, refletem tais caracteristica gerando um
problema, intra-hospitalar e na comunidade externa (RANZANI et al., 2016; TURRINI e SANTO,
2002).

As bactérias ganharam atengao mundial devido ao numero crescente de notificagdes de casos
e a escassez de recursos terapéuticos eficazes. A difusdo de bactérias esté relacionada ao contato com
reservatorios ambientais, ou pacientes colonizados, por meio direto (paciente/paciente) ou indireto

(paciente/profissional/paciente/equipamentos) (CDC,2006). Esses organismos sdo altamente eficientes
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na regulacdo ou aquisi¢do de genes que codificam os mecanismos de resisténcia aos antibidticos,
especialmente na presenca de pressdo seletiva dos antibidticos. Organismos multirresistentes,
incluindo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae produtoras de
B-lactamase (ESBL) ou produtoras de carbapenemase de espectro estendido, sdo relatados em todo o
mundo (HIDRON et al., 2008; WEINER et al., 2016).

A pneumonia adquirida em hospital ¢ o tipo de IRAS (Infec¢des Relacionadas a Assisténcia
a Saude) com risco de vida mais comum, e a maioria dos casos esta associada a ventilagdo mecanica
(PELLEG e HOOPER, 2010). A pneumonia associada ao ventilador ocorre em aproximadamente
10 a 20% dos pacientes que o usam por mais de 48 horas e esta associada a aumentos significativos
no tempo de internacao hospitalar, mortalidade e custos (JARVIS, 2007). Micro-organismos Gram-
negativos sao comuns em pneumonia, principalmente P, aeruginosa, A. baumannii e Enterobacteriaceae
(WEINSTEIN et al., 2005). Além de estar associada da expansao da morbimortalidade, a suspeita de
pneumonia hospitalar pode levar ao uso inadequado de antibidticos, contribuindo para a resisténcia
bacteriana aos medicamentos e aumento dos efeitos toxicos e custos com saude. Afim de reduzir o
uso de antibidticos, o objetivo do estudo foi verificar a incidéncia e nivel de resisténcia bacteriana,
isoladas a partir de aspirados traqueais de pacientes internados na sala de Cuidados Intermediarios do
HU-UNIVASF

METODOLOGIA

Esse trabalho foi de carater observacional e documental, cujos dados foram coletados através
dos laudos laboratoriais. Sendo analisados exames de aspirados traqueais, dos pacientes internados
no setor de Cuidados Intermediarios (SCI) do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Vale do Sao Francisco (HU-UNIVASF/EBSERH), de janeiro a junho de 2020. Os isolados foram
identificados através do sistema automatizado Phoenix™ (Becton Dickinson, New Jersey, EUA).
Seguindo metodologia do CLSI 2019 (Clinical and Laboratory Standards Institute), os resultados
foram separados em sensivel (S) e resistente (R). Os dados dos exames foram organizados em planilha
do Excel®, e divididos em amostras positivas ou negativas, com analise descritiva mostrando valores
absolutos e de conferéncia. Foram consideradas amostras positivas para cultura de aspirado traqueal,
contagens de colonias maior ou igual a 106 UFC/ml. Para amostras positivas, as varidveis: incidéncia
de bactérias e o perfil de sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos foram testados. Esse trabalho
foi submetido a0 CAAE -UNIVASF (Comité de Etica da Universidade Federal do Vale do Sio
Francisco): 66493917.0.0000.5196.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram realizados 53 aspirados traqueais, das quais, 26 positivaram e 27 foram classificadas
como negativos. As espécies de maior incidéncia nos aspirados traqueais foram Acinetobacter

baumannii (9), Klebsiella pneumoniae (6), Pseudomonas aeruginosa (3), Staphylococcus aureus
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(2), Enterobacter cloacae (1), Burkholderia cepaceia complexo (1), Enterococcus faecalis (1),
Providencia rettgeri (1), Escherichia coli (1), Proteus mirabilis (1). Os isolados identificados como
Acinetobacter baumannii apresentaram 100% de resisténcia para amicacina, levofloxacino, ceftazidina,
gentamicina, ciprofloxacino, meropenem, piperacilina + tazobactam; 78% para cefepime; 67% para
amplimicina+sulbactam e para sulfametoxazol + trimetoprima; 33% apresentaram sensibilidade para
amplimicina + sulbactam e para sulfametoxazol + trimetoprima. No entanto, todos os isolados de

Acinetobacter baumanii apresentaram sensibilidade a polimixina B.

Os isolados de Klebsiella pneumoniae apresentaram os niveis de resisténcias a seguir: 100%

para ampicilina, cefepime, ceftriaxona, levofloxacino e para sulfametoxazol +trimetoprima; 83%
para amplimicina + sulbactam e ciprofloxacino; 67% apresentaram resisténcia a gentamicina; 50%
para ertapenem e piperacilina + tazobactam; 17% a cefoxitina, imipinem, meropenem. E foram

0 ivei icacina. i i u rugin

100% sensiveis para amicacina. Para as amostras identificadas com Pseudomonas aeruginosa, toda
foram 100% sensiveis aos antibidticos testados: amicacina, ceftazidina, ciprofloxacino, gentamicina
2 9 b 2

levofloxacino, meropenem, piperacilina + tazobactam.

Isolados de Staphylococcus aureus se mostraram 100% sensiveis a ceftarolina, clindamicina,
eritromicina, linezolide, minociclina, sulfametoxazol+trimetoprima, tigeciclina e vancomicina;
porém, foram totalmente resistentes a penicilina e 50 % resistente para ampicilina, oxacilina e
rifampicina. O isolado Enterobacter cloacae foi 100% resistente para ampicilina, amicacina,
amplimicina+tsulbactam, cefazolina, cefoxitina, ceftriaxona, ertapenem, piperacilinattazobactam.
E 100% sensivel a amicacina, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem, meropenem, sulfametoxazol

+trimetoprima e tigeciclina.

Enquanto a Burkholderia cepacia complexo foi 100% resistente para cefepime, ertapenem e
imipenem, e sensivel a levofloxacino, meropenem e sulfametoxazol+trimetoprima. O Enterococcus
faecalis mostrou-se 100 % resistente apenas a ceftarolina. E 100% sensivel para linezolide e para
a classe de penicilinas. A Providencia rettgeri apresentou-se 100% resistente para amplimicina,
amplimicina +sulbactam, cefazolina e tigecilina, e sensivel para amicacina, amplimicina+sulbactam,
cefazolina, cefepime, cefoxitina, ceftriaxona, ciprofloxacino, ertapenem, gentamicina, imipinem,

meropenem, piperacilina+ tazobactam e sulfametoxazol +trimetoprima.

E.coli foi 100% resistente a ampicilina, cefepime, cefoxitina, ciprofloxacino,
gentamicina, levofloxacina e  sulfametoxazol+trimetoprima. E  100%  sensivel a
amicacina, ciprofloxacino  amplimicina+sulbactam, cefoxitina, cefepime, ceftriaxona,
ertapenem,levofloxacino,gentamicina,imipinem,meropenem, piperacilina+ tazobactam, piperacilina+
tazobactam e tigeciclina. O isolado de Proteus mirabilis apresentou 100% resisténcia para ertapenem
e tigeciclina apenas. E 100% sensivel para ampicilina, amicacina, amplimicina+sulbactam, cefepime,
cefoxitina, ciprofloxacino. ceftriaxona, gentamicina, ertapenem, meropenem, piperacilina +

tazobactam e sulfametoxazol +trimetoprima.

Segundo Corréa et al. (2014) as bactérias frequentemente isoladas em culturas de sistema

respiratorio foram P. aeruginosa, K. pneumoniae, e C. albicans. Enquanto para Nunes et al. (2010) as

TOPICOS EM ANALISES CLINICAS E TOXINOLOGIA




ocorréncias mais comuns em UCI’s estavam relacionadas com Staphylococcus aureus, onde nenhum
nivel de resisténcia foi relatado nesses estudos. Enquanto Almeida et al. (2007) identificou varios
niveis de resisténcia em S. aureus no Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina
(UEL). J4 Rossi e colaboradores (2015) descreveu um surto de Klebisiella pneumoniae e Escherichia
coli multirresistentes na UCI do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (UEL),
cujo surto esteve associado a superlotacdo. Em 2011 foi relatado suspensao de atendimento no HU de
Macei6 devido ocorréncia de A. baumanii em bebés da UTI Neonatal e UCI. Tais relatos corroboram-
nos, comprovando que as infecgdes causadas, sobretudo, por bactérias gram-negativas apresentam
caracteristicas que sdo de particular interesse. Esses organismos sdo bastante eficientes na aquisicao
de genes que regulam os mecanismos de resisténcia aos antibidticos, especialmente na presenga de

pressao de selecdo de antibidticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os isolados com maior resisténcia foram Acinetobacter baumanni, Klebisiella pneumoniae
e Enterobacter. Elas mostram resisténcia a uma série de antimicrobianos utilizados na pratica
clinica, como penicilinas, penicilinas associadas a inibidores de B-lactamase, cefalosporinas
e carbapenémicos. Esses micro-organismos, uma vez colonizando e infectando pacientes
imunocomprometidos, levam ao avanco de outras complicacdes clinicas, ocasionado retardo na
alta do paciente e em casos mais graves levando a 6bito. Os resultados do trabalho possibilitaram
o conhecimento do perfil bacteriano das culturas realizadas a partir da Sala de Cuidados
Intermediérios do HU, possibilitando conduzir o tratamento das infec¢des e reduzir a selegdo de

bactérias multirresistentes, como também prevenir e controlar as infec¢des hospitalares bacterianas.
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CAPITULO 4

A APLICABILIDADE DA COLPOCITOLOGIA ONCOTICA PARA O RASTREAMENTO
DAS ALTERACOES CELULARES CAUSADAS PELO PAPILOMA VIRUS HUMANO
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RESUMO: O cancer de colo uterino ¢ um dos maiores problemas de satide publica sendo considerado
um grande fator de risco para as mulheres na faixa etaria acima dos 30 anos, as chances para desenvolver
essa doenca estdo ligadas com diferentes fatores, sendo o mais preocupante a infec¢do pelo Papiloma
Virus Humano (HPV), os sintomas podem ser imperceptiveis nos primeiros estdgios da doenca mas
em nossa atualidade existem maneiras de prevenir a neoplasia com os exames preventivos, como a
Colpocitologia Oncética. A literatura especializada diz que a alteragdo morfologica de uma lesdao
por HPV, denominada lesdo intra-epitelial de baixo grau (LSIL) ¢, basicamente, o halo coilocitdtico,
porém, a pratica clinica vem demonstrando que o coildcito ndo € o Unico critério morfoloégico para se
detectar uma LSIL. Dessa maneira, este estudo tem como objetivo demonstrar as alteragdes celulares
caracteristicas de uma LSIL que na pratica clinica sdo encontradas também em células de HSIL. Através
da andlise de 150 campos de 32 laminas de colpocitologia oncdética previamente diagnosticadas, foi
quantificado a porcentagem das 5 alteragdes mais vistas nas laminas que respectivamente foram as
cariomegalias nucleares, os halos coilocitoticos, as membranas plasmaticas grosseiras, os nucleos

hipercromaticos e as membranas nucleares irregulares. Levando em consideragdo a quantidade de
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possiveis erros ao formular os laudos, sugere-se a aplicagdo de exames de biologia molecular como a

hibridizacao in situ e a PCR para assim diminuir quantidades de exames falsos negativos.

PALAVRAS-CHAVE: Lesao Intra-Epitelial de Baixo Grau. HPV. Cancer de Colo Uterino.

THE APPLICABILITY OF ONCOTIC COLPOCYTOLOGY FOR THE TRACKING OF
CELLULAR CHANGES CAUSED BY HUMAN VIRUS PAPILLOMA

ABSTRACT: Cervical cancer is one of the biggest public health problems, being considered a major
risk factor for women over 30 years, as chances of developing this disease caused by different factors,
the most worrying being papilloma infection. Human virus (HPV) symptoms may be imperceptible in
the early symptoms of the disease, but nowadays there are ways to prevent neoplasms with preventive
tests, such as Oncotic Colpocytology. The specialized literature says that the morphological alteration
of an HPV lesion, called low grade intraepithelial lesion (LSIL) is basically a koilocytotic halo, but
a clinical practice that shows that koilocyte is not the only morphological pattern for if you detect an
LSIL. Thus, this study aims to demonstrate the cellular changes of an LSIL that in clinical practice
are also included in HSIL cells. Through the analysis of 150 fields from 32 slides of diagnosed
oncotic colpocytology, a percentage of the 5 most frequently seen slide changes, respectively, were
quantified as nuclear karyomegalies, koilocytotic halos, coarse plasma membranes, hyperchromatic
nuclei and irregular nuclear membranes. Taking into account the amount of possible errors in the
form, he suggests applying molecular biology tests such as in situ hybridization and PCR to reduce

the false tests caused.

KEYWORDS: Low Grade Intra-Epithelial Injury. HPV. Cervical Cancer.

INTRODUCAO

O cancer de colo uterino também conhecido como cancer cervical ¢ um assunto de satde
publica de grande importancia, uma vez que no Brasil ¢ um dos canceres mais frequente nas mulheres,
de acordo com Oliveira et al. (2013). O grupo de risco para desenvolver essa patologia inclui as
mulheres portadoras do HPV (papiloma virus humano), entdo desta maneira € possivel a ocorréncia
da propagacdo do virus com facilidade entre os parceiros sexuais (NAKAGAWA; SCHIRMER;
BARBIERI, 2010).

Além da infecgao pelo HPV, outros fatores estao relacionados a este tipo de cancer, como por
exemplo, mulheres portadoras de doengas sexualmente transmissiveis, escolaridade baixa, multiplos
parceiros, falta de higiene intima, inicio da atividade sexual precoce, baixa condi¢cdo financeira,
quantidade de gestagdes, uso de contraceptivos, falta do uso de preservativos, e basicamente tudo o

que estiver ligado diretamente ou indiretamente com as doencas sexualmente transmissiveis (ANJOS
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et al, 2009).

Nas mulheres que possuem cancer uterino pode ndo ocorrer nenhum tipo de sintoma,
principalmente nas fases iniciais, porém as manifestagdes mais frequentes no inicio sao os corrimentos
vaginais anormais, sangramento fora do periodo menstrual e dor durante o sexo. Nos casos mais
avangados ocorrem dores pélvicas e lombares. Em situagdes extremas verifica-se sangramento na
urina e lesdo renal com invasao do trato genital, sangue nas fezes e obstrucao intestinal por conta da
invasao no reto (DIZ; MEDEIROS, 2008).

Segundo Diz e Medeiros (2008) o diagndstico vai se basear nos sintomas ¢ também no exame
ginecoldgico conhecido como Papanicolau (colpocitologia oncdtica), que é importante no sentido
de identificar as mulheres assintomaticas contaminadas pelo virus e com isso levar ao tratamento
das lesdes pré-cancerosas associadas a infecg¢des persistentes que podem acabar evoluindo para um

cancer de colo uterino.

Caso o exame identifique uma lesdo celular de baixo grau, a mesma ¢ curavel na maioria
dos casos, porém, essa lesdo também pode evoluir para uma de alto grau, igualmente passivel de

tratamento e cura. Ap6s a ultima fase de lesdo persistente, surge a neoplasia.

A prevencdo ¢ altamente eficaz com o uso de preservativos e vacinas, sendo a melhor faixa
etaria para vacinacao de 9 a 13 anos de idade e antes do primeiro contato sexual. A dosagem da vacina
deve ser de duas doses, porém também ¢ permitido ser tomada até os 45 anos de idade mesmo se a
pessoa tenha sido contaminada pelo virus, pois a vacina protege de novos tipos virais nao adquiridos

€ a mesma nao interfere no tratamento da doenca e na progressao das lesdes atuais (BRASIL, 2014).

Com relagdo as alteragdes celulares provocadas pelo virus HPV e pelo cancer de colo uterino,
o principal meio de identificar uma variagdo por lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau ¢ a
presenga de coilocitose que se entende pela presenca de um material de coloragdo mais clara em torno
do nucleo celular (JORDAO et al, 2003). De acordo com Pires (2009), nos casos de lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL) as alteracdes mais relevantes sdo a auséncia ou raros coilocitos, além
de lesdo predominante em cé¢lulas profundas e contorno da membrana plasmatica irregular. Porém,
através da pratica clinica, ¢ possivel identificar alteracdes celulares caracteristicas de lesdes de alto
grau em casos diagnosticados como LSIL.

Dessa maneira, o objetivo deste estudo ¢ demonstrar que, ao contrario do que defende a
literatura, as amostras de colpocitologia oncoética diagnosticadas como LSIL (lesdo intraepiteial
escamosa de baixo grau), trazem, algumas vezes, alteragdes que sdo de alto grau e deixam de ser

diagnosticadas devido a presenga de coilocitose.

As alegagOes iniciais na qual associava-se as verrugas encontradas na pele da paciente com
uma forma viral, foram argumentadas inicialmente por volta de 1920, mas a comprovacao sobre o
HPYV ser a causa fundamental para o surgimento do cancer uterino, ocorreu somente no ano de 1970
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).
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Como citado acima por Nakagawa; Schirmer; Barbieri (2010), a neoplasia cervical tem forte
relacdo com o HPV, o DNA viral mede 55nm, o virus é arredondado, tem formato de icosaedro, nao
possuem uma capsula envoltdria, sua extensdo € curta contendo cerca de 8 mil bases pareadas, sua
réplica ocorre no nucleo celular, tém a capacidade de contaminar diversos tipos de mamiferos e seu

periodo de existéncia ¢ silencioso em seus vetores (LETO et al, 2010).

Leto et al. (2010) relata que os tipos de HPV se agrupam em conformidade com seu tropismo
tecidual por definidos padrdes de epitélio e de acordo com sua distribuicao levando em consideragao
onde a principio ocorreu sua separagao. Com base nesses caracterizantes, sobressaem trés agrupamentos
do virus, os cutaneos, mucosos ¢ associados a epidermodisplasia verruciforme, sendo que os mucosos

se dividem em baixa e alta gravidade, variando com o do surgimento da neoplasia.

Conforme Leto et al. (2010), o virus se distribui no genoma de acordo com suas fungdes, os
genes localizados na parte E, sdo responsaveis pelas funcionalidades de réplica, evolucao, dispersao
de fragmentos virais, mudangas celulares e perpetuagdo, entretanto, na regido L sdo codificadas

sequencialmente as proteinas da capside e auxilio da inclusao do HPV sob a célula.

O HPV dos tipos 6 e 11 causam as verrugas presentes na regido genital, no momento em
que o HPV 16 e 18 sdo vistos na maioria dos casos da neoplasia cervical, a persisténcia do HPV no
organismo ¢ o fator predominante para o desenvolvimento anormal das células (GONCALVES et al,
2010).

As lesoes cervicais sao definidas por conjuntos de células, ou células singulares, que exibem
nucleos atipicos e tem citoplasma visivelmente distinto. Normalmente as alteracdes neoplasicas de
alto grau tem inicio na regido mais profunda do epitélio escamoso (células basais). No decorrer da
zona de transformacao essas lesdes podem se mover para a superficie do epitélio escamoso (cé¢lulas
mais superficiais) e para o epitélio glandular, porém, com uma distin¢ao, que no epitélio escamoso

pode-se notar no esfregago lesdes pré-cancerosas (SILVA, 2017).

De acordo com Silva (2017) na LSIL, a estrutura geral do epitélio esta preservada, porém
podemos identificar anomalias nucleares. Os nucleos sao maiores com contornos irregulares, € uma
nitida hipercromasia, diversos halos coilocitoticos, que ¢ um grande indicativo de uma infecgao por
HPV. Na HSIL, o epitélio exibe uma intensa alteracdo citoplasmatica, dimensao nuclear modificada

com contornos muito irregulares e mitose (SILVA, 2017).

METODOLOGIA

Por haver resultados em formato de grafico com porcentagem, e ter realizado o estudo de
maneira pratica utilizando uma determinada quantidade de 1aminas com esfregago vaginal, o trabalho

teve como método quantificar (quantitativo) os resultados obtidos através da analise.

Foi analisado 150 campos de 32 laminas de colpocitologia oncotica (conhecidas também como

laminas de Papanicolau) previamente diagnosticadas como LSIL (lesdo intraepitelial de baixo grau).
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Identificamos as anormalidades celulares comuns em casos de lesdo por HPV e comparamos esses
aspectos celulares com dados contidos na literatura especializada em Citologia Clinica e Citopatologia
do Trato Genital Feminino, sendo importante mencionar que todas as laminas analisadas foram

laudadas como lesao de baixo grau com presenca de HPV.

Elaboramos dois graficos com os resultados obtidos, evidenciando as alteracdes morfoldgicas
de umalesdo intra-epitelial de baixo grau, pois a pratica clinica nos mostra que as alteragdes disponiveis
na literatura ja ndo sd@o as mesmas encontradas na rotina laboratorial, entdo a pesquisa visou atualizar

as informagoes sobre o assunto e mostrar a margem de erro dos laudos.

E importante mencionar que nio houve nenhum tipo de contato direto com os individuos dos
quais possuem seu material biolégico nas laminas, as mesmas ja foram disponibilizadas prontas e
coradas para a leitura, sendo que o auxilio da dirigente do trabalho foi importante para a realiza¢ao
da andlise, por as laminas analisadas terem sido disponiveis ap6s 20 anos de sua leitura e ndo haver

contato direto com as pacientes o projeto nao precisou passar por isen¢do do comité de ética.

O material pratico para a pesquisa foram as laminas colpocitoldgicas pré analisadas pela
orientadora do planeamento, disponibilizadas pelo laboratdrio CDAP- Carlos D’ Andretta Anatomia
Patologica e o uso do microscépio de modelo Nikon YS100 disponivel no laboratério da Universidade
Cruzeiro do Sul - Sdo Miguel.

As imagens obtidas para o trabalho foram capturadas por um aparelho smartphone da marca
Xiaomi, e editadas por um aplicativo de computador conhecido como PhotoScape, onde foram

inseridos textos etc.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A orientadora disponibilizou cerca de 50 laminas laudadas como LSIL. Normalmente para
o laboratério CDAP disponibilizar este tipo de material leva em média 20 anos, entdo ¢ comum as
amostras estarem ilegiveis pela questao do tempo, sendo assim, destas 50 amostras apenas 32 estavam
com boa qualidade. Das 32 amostras as alteragdes mais vistas foram a Cariomegalia Nuclear, Halo

Coilocitdtico, Membrana Plasmatica Espessa, Ntcleo Hipercromatico e Membrana Nuclear Irregular.

De acordo com Rivoire (2006), todas as categorias do HPV se replicam unicamente no nucleo
da célula hospedeira, e sabendo que o virus do HPV tem grande ligacao com o cancer, pode-se afirmar
que este agente biologico causa diversas alteracdes celulares, dentre todas, o grande indicativo de
contagio por este virus € o halo coilocitotico, esta alteracao ¢ causada pela proteina viral E4 que causa
a quebra do citoesqueleto de queratina da célula, fazendo com que surja um halo perinuclear maior

que o comum com bordas refor¢adas conhecido como coilocito (BRASIL, 2012).

Como ja citado acima por diversos autores a presenca da coilocitose ¢ comum em casos de
LSIL, ocorrendo com menos frequéncia em casos mais avancados, como por exemplo na HSIL,

sendo seu maior indicio a presenga de membrana plasmatica totalmente irregular. Muitos analistas
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ao observar a presenca de halo coilocitético em uma amostra, ddo o laudo de LSIL por conta de
relatos da literatura, e esse ¢ um grande erro. Podemos observar nas imagens a seguir uma lesao intra-
epitelial de alto grau com coilocitose, sendo de alto grau por ter a membrana totalmente irregular
com lesdes em células profundas (basais), e que foi laudado como lesdo de baixo grau. O ideal em
casos deste tipo ¢ fazer um sugestivo para hibridiza¢do in situ ou PCR, pois estes exames de biologia

molecular sdo mais precisos.

Conforme BRASIL (2012), a cariomegalia, ¢ uma das principais altera¢des relacionadas ao
HPYV, que se forma por um aumento nuclear acima do comum pois no perimetro do nucleo celular a

quantidade de DNA ¢ maior e existe a presenga de cromatinas enormes ¢ atipicas.

A membrana plasmatica grosseira ¢ um grande indicativo de malignidade, como observado
nas caracteristicas morfologicas normais das células do trato genital feminino, a célula possui a
membrana plasmatica fina e dividida de maneira uniforme, porém, nos casos atipicos a célula possui

a membrana mais espessa e irregular (BRASIL, 2012).

O nucleo hipercromatico por sua vez é ocasionado por uma maior atracdo tintorial pelo
corante indicando uma quantidade grande de DNA na célula, ou seja, a regido nuclear apresenta uma
coloracdo mais intensa (BRASIL, 2012).  Nos casos de membrana nuclear irregular, a mesma
apresenta esta anomalia por um arranjo irregular em sua cromatina, sendo assim o nucleo possui
formatos assimétricos (BRASIL, 2012).

Sendo assim, nas laminas previamente diagnosticadas como LSIL, a porcentagem das lesdes

mais frequentes em 150 campos de 32 laminas foram as seguintes:

Grafico 1: Alteragdes mais frequentes.
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Fonte do autor

Das 32 laminas, 7 estavam laudadas como lesdo de baixo grau possuindo grandes caracteristicas

para possivel laudo de lesdo de alto grau, sendo assim a margem de erro em porcentagem € a seguinte:

Grafico 2: Laudos passiveis de investigagao.

® LESAO DE BAIXO GRAU © LESAO ALTO GRAU LAUDADA COMO BAIXO GRAU
78% 22%
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As laminas de Papanicolau com confirmagao de LSIL por HPV denominadas pelo bidlogo
citologista e confirmadas pelo patologista do laboratério CDAP foram cruciais para o projeto, pois
com as mesmas identificamos as 5 alteracdes mais comuns em casos de lesdo de baixo grau que foi
a cariomegalia nuclear, halo coilocitdtico, membrana plasmatica grosseira, nucleo hipercromatico e

membrana nuclear irregular além de presenca de lesdes de alto grau com altera¢des incomuns.

CONCLUSAO

O material tedrico consta diversas alteragdes de lesdo de baixo grau, e no decorrer do trabalho
encontramos as lesdes constatadas na literatura, inclusive diferentes alteragdes em uma mesma célula
por exemplo membrana plasmatica grosseira junto a membrana nuclear irregular, porém ficaram em

foco as 5 principais alteracdes analisadas em 150 campos diferentes de 32 laminas.

O que intriga nos resultados do trabalho foi encontrar lesdes de alto grau laudadas como lesao
de baixo grau, sendo que casos deste tipo ndo sdo vistos no pouco material tedrico existente, o que

indica a falta de pesquisa referente especificamente a estes casos.



Sugerimos que em alteragdes com caracteristicas de alto e baixo grau conjuntas, passem
por processos de PCR ou hibridizagdo in situ para resultados mais precisos, evitando assim o

comprometimento da saide da mulher.

E ¢ importante mencionar que os profissionais tanto da area da saude como de qualquer outra,
devem sempre se atualizar sobre os assuntos de suas extensoes, pois assim como surgem os problemas

devem surgir as solugoes.
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PARTIR DO SECULO XXI
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RESUMO: Diante da pluralidade de géneros e espécies existentes, a deteccdo e identificacdo de
fungos patogénicos ¢ essencial. Pois isso, além de minimizar a transferéncia e disseminagdo de
infecgdes, otimiza a escolha de um tratamento eficaz e mais direcionado ao patégeno, evidenciando
a relevancia da tematica apresentada. Diante desse contexto, o presente estudo constitui uma revisao

de patentes realizada na base de dados Espacenet Patent Search, entre 2002 e 2020, utilizando a



palavra-chave “fung” no titulo ou no resumo e “a61b” (diagnostico; cirurgia; identificagdo) como
classificacdo IPC (International Patent Classification) referente as patentes solicitadas para
diagnostico de infecgdes fungicas. Com isso, a selecao final contemplou 20 patentes das quais grande
parte foram originadas nos Estados Unidos e pela Organizagao Mundial da Propriedade Intelectual.
Unanimemente, tratavam-se de métodos inovadores, sensiveis € ndo invasivos para diagndstico por
meio da detec¢dao e/ou identificacdo precoce e seletiva de fungos de diferentes géneros e espécies,
como Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Aspergillus spp.,
Fusarium spp., Stachybotrys chartarum, dentre outros. Dos métodos, destacaram-se os baseados em
tipos de ressonancia ou através da detec¢do de substancias produzidas pelos fungos. Assim, com
base nos achados, foi possivel identificar os avancos em métodos para o diagnostico fungico que

consideram a ampla diversidade de espécies de fungos.

PALAVRAS-CHAVE: Fungos. Métodos. Inovagao.

PATENTS APPLICATIONS FOR DIAGNOSIS OF FUNGAL INFECTIONS FROM THE
21ST CENTURY

ABSTRACT: In view of the plurality of existing genera and species, the detection and identification of
pathogenic fungi is essential. For this, in addition to minimizing the transfer and spread of infections,
it optimizes the choice of an effective treatment that is more targeted at the pathogen, highlighting
the relevance of the theme presented. In this context, the present study constitutes a patent review
carried out on the Espacenet Patent Search database, between 2002 and 2020, using the keyword
“fung” in the title or abstract and “a61b” (diagnosis; surgery; identification) as IPC (International
Patent Classification) classification for patents applied for diagnosis of fungal infections. As a result,
the final selection included 20 patents, most of which originated in the United States and by the World
Intellectual Property Organization. Unanimously, they were innovative, sensitive and non-invasive
methods for diagnosis through the detection and / or early and selective identification of fungi of
different genera and species, such as Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Aspergillus spp., Fusarium spp., Stachybotrys chartarum, among others. Among the
methods, those based on types of resonance and the detection of substances released by fungi. Thus,
based on the findings, it was possible to identify advances in methods for fungal diagnosis that

consider the wide diversity of species of fungi.

KEYWORDS: Fungus. Methods. Innovation.
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INTRODUCAO

Existem uma diversidade de fungos patogénicos de elevada morbidade e mortalidade. Por
isso, a detec¢do e identificacdo destes em amostras como: dgua, ar, sangue, tecidos, 6rgaos e outros, ¢
essencial para a escolha de um tratamento eficaz e mais direcionado ao patdgeno, além de minimizar
a transferéncia e disseminagao de infecgoes (HENDERSON; NETTIKADAN; MOSHER, 2003).

Os métodos tradicionais para identificagdo e diagnostico de infec¢des fungicas geralmente
sao tardios dificultando um tratamento eficaz, além de serem caracterizados pela baixa sensibilidade,
por procedimentos invasivos (ELVIRA et al., 2018), detecgdes sujeitas a falsos positivos e/ou meios
traumaticos para obter a amostra (CUI, 2017). Isso ocorre porque sdao baseados na morfologia celular
e bioquimica dos fungos, tornando-os imprecisos no que se refere a identificagdo de uma pluralidade
de espécies (SORRELL et al., 2003).

Tais infecgdes podem acometer diversos orgaos e tecidos, como a pele, os olhos, as unhas,
as superficies dentarias e o sistema nervoso central (SNC) (LAZARINI-SERANDOUR et al., 2020),
além de estarem relacionados com o desequilibrio da microbiota intestinal (DJUKOV; SHUL;
GONCHAR-ZAIJKIN, 2011). E, ainda que as dermatomicoses sejam queixas mais prevalentes
(BORKOWSKI, 2002), sao menos agressivas comparadas as oftalmoldgicas, como nos casos de

ceratite infecciosa, na qual se observa destruicao da cornea (JEREMY et al., 2016).

Diante disso, o desenvolvimento de novas ferramentas para a detec¢do e identificacdo de
fungos € crucial. No que diz respeito ao processo de invengao, informagdes detalhadas sobre o avango
tecnoldgico sdo necessarias para que ndo haja desperdicio de recursos a serem dedicados, além de
direcionar para os campos onde a inovagao assegura um retorno econdmico (ARCHIBUGI; PLANTA,
1996). Assim, tais informagdes podem ser advindas das patentes, que sdo consideradas indicadores de
inovacao (HAYASHI et al., 2006).

Considerando a relevancia da temadtica apresentada e da iminéncia por novos métodos
inovadores para o diagndstico de infec¢des fungicas, o presente estudo objetivou discutir as patentes

mais relevantes em nivel mundial depositadas desde o inicio do século XXI.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo, exploratério, narrativo, de carater bibliografico e natureza
descritiva, com abordagem quali-qualitativa, a partir de uma revisao de patentes realizada na base
de dados Espacenet Patent Search, entre 2002 e 2020. Para a pesquisa, utilizou-se a palavra-chave
“fung*” no titulo ou no resumo e “a61b” (diagnoéstico; cirurgia; identificagdo) como classificagao IPC
(International Patent Classification) referente as patentes solicitadas para diagnostico de infecg¢des
fingicas. As patentes consideradas elegiveis apresentavam um método para diagnéstico de infecgdes
fingicas, bem como métodos para identificagdo e/ou detec¢do de fungos. Patentes fora do escopo

e com documento original indisponivel foram excluidas. O fluxograma da pesquisa das patentes,

TOPICOS EM ANALISES CLINICAS E TOXINOLOGIA -



demonstrado na figura 1, foi organizado inicialmente através de tabelas no sofiware Microsoft Excel.

Sendo assim, um total de trezentos e nove patentes foram identificadas (1). Em seguida (2),
foram excluidas dezesseis patentes duplicadas; através do titulo foram excluidas cento e setenta e
cinco patentes referentes a métodos profilaticos e para tratamento de doencgas fungicas. Além disso,
foram excluidas dez que ndo apresentaram o documento original (3). Sessenta e oito foram excluidas
apos a leitura dos resumos que apresentavam, por exemplo, equipamentos a prova de fungos (4). Apds
a leitura completa (5), foram excluidas vinte patentes das quais uma nao descrevia a detecg¢ao de
fungos pelo método, quatro se encontravam fora do recorte temporal e quinze eram métodos auxiliares
no diagnostico. Assim, a selegdo final abrangeu vinte patentes (7) que foram lidas completamente e
organizadas através do Microsoft Excel, onde foram listadas as informagdes mais relevantes obtidas
nos estudos para a presente revisao. Por fim, realizou-se o levantamento do ano de publicacao e o pais

do qual se originou a solicitagdao da patente.

Figura 1: Fluxograma de pesquisa, triagem, elegibilidade e selegao final da amostra.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Do total de 309 patentes, apenas 20 foram incluidas no estudo para serem avaliadas na integra
(Quadro 1). Tendo em vista o ano de publicacdo e o pais da solicitacdo das patentes para diagndstico
de doencas fungicas, como demonstrado na Figura 2, grande parte das invencdes foram originadas nos
Estados Unidos da América (EUA) e pela Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI).
Uma possivel explicacdo para isso pode estar relacionada com a economia e investimento na area de

inovacao tecnologica, como forma de prote¢do do conhecimento e recompensa material ao esforco e
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ao investimento empregados além de estimular o desenvolvimento da ciéncia (PARANAGUA; REIS,
2009).

Figura 2. Visdo geral das patentes solicitadas para diagnéstico de infecgdes fingicas por ano de publicagdo e pais do

pedido.
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Notas: CHN = China, ALE = Alemanha, UK = Reino Unido, RUS = Russia, KOR = Coreia, EUA = Estados Unidos da
América; OMPI = Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual.

Fonte: Dados do Espacenet Patent Search.

Foi possivel observar também que a frequéncia de invengdes para o diagnostico de infec¢des
fingicas entre os anos de 2002 a 2020 apresentou varia¢des constantes entre 1 e 2 solicitagdes de
patentes, com picos nos anos de 2003 e 2020 com 4 solicitacdes. No entanto, diante dos procedimentos
de concessdao em geral, pagamentos de taxa de manuten¢@o ou renovagdo, a maior parte das patentes
foram consideradas expiradas, invalidas ou abandonadas (Figura 3). Ainda, ¢ importante ressaltar

que, a partir da data de aplicacao, um pedido de patente so estard disponivel para pesquisa 18 meses

depois, assim, foram encontrados apenas quatro pedidos ativos.




Figura 3. Situacao das patentes solicitadas para diagnostico de infec¢des fungicas.

Publicade @ Ative () Pendente Abandonade @ Expirado

Fonte: Dados do Espacenet Patent Search.

Além disso, os resultados indicaram que hd uma diversidade de métodos inovadores sensiveis
e ndo invasivos para diagnostico por meio da deteccdo e/ ou identificagdo seletiva de fungos de
diferentes géneros e espécies. Da selecdo final (n = 20), destacaram-se patentes para diagnostico de

infecgdes fungicas causadas por leveduras patogénicas, filamentosos e outros géneros e espécies.

Leveduras

Espécies de Candida sdo consideradas leveduras comensais da cavidade oral de individuos
saudaveis, mas quando em propor¢des aumentadas podem causar infec¢des fungicas locais e
sistémicas (NEPPELENBROEK et al., 2014). Além de Candida, outras espécies de leveduras, como
Cryptococcus, ocasionam mais de um milhdo de o6bitos anualmente (JANBON et al., 2019). Em
estudo sobre métodos para identificagdo de Candida auris (MAHMOUDI et al., 2019), é evidenciada
a necessidade de desenvolvimento de novos métodos para suprir uma pluralidade de espécies de

fungos patogénicos.

Sendo assim, trés patentes propuseram métodos para identificacdo de espécies, como
Candida albicans, Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum, utilizando diferentes tipos
de ressonancia, respectivamente, magnética, acustica e “periodo de ressonancia” que permitem
resultados confidveis das espécies além de serem seletivos, sendo um deles com base em seu espectro
unidimensional (SORRELL et al., 2003; BROOKS; ABEL, 2011; GIERTZ, 2011). Além disso, foi
constatado um método eficaz na deteccdo de espécies de Candida, em particular Candida albicans,
baseado na determinac¢do de biofilmes compreendendo crescimento fungico nas superficies dos dentes

e nas membranas mucosas, através de fotons de alta e de baixa energia (NIKINMAA; PATILA;



RANTALA, 2020).
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E sabido também que no intestino humano saudavel, principalmente as leveduras Candida,
sdo capazes de crescer, colonizar (HALLEN-ADAMS; SUHR, 2017) e exercer efeitos benéficos,
como sintetizar metabolitos e realizar atividades probiodticas. No entanto, podem ser nocivos sob
determinadas condi¢des, por exemplo, quando a microbiota ¢ alterada (HOF, H., 2017) revelando
a necessidade de construir meios de corre¢do da microbiocenose intestinal ¢ monitoramento da
eficacia do tratamento. Dessa forma, Djukov, Shul, Gonchar-zajkin, (2011) apresentaram um sistema
quantitativo do estado pré e pds-terapéutico da microbiocenose intestinal a partir da contagem de

fungos.

Tendo em vista a ocorréncia de infecgdes fungicas cutaneas por Candida e Cryptococcus € 0s
métodos convencionais considerados invasivos, desenvolveu-se um kit de diagnostico (de facil coleta
e remogao) para detec¢ao de fungos patogénicos na camada externa da pele, onde habitam os fungos
causadores. Isso ocorre mediante a coloragdo histoquimica de Acido Periddico de Schiff (PAS),
analise por meio de teste de dermatdfitos e coloragdo com azul de lactofenol para a identificagdo de
géneros e espécies especificos (BORKOWSKI, 2002).

Também foi apresentada a possibilidade de detec¢do através do complexo quelato bacteriocina-
metal de Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Sporothrix, fungos Dematiaceos,
Aspergillus, Candida e outros géneros de fungos. A ligacao entre os quelatos de metal, que funcionam
como marcadores, € as membranas flingicas, indicam a presenca de microrganismos viaveis
(OLSTEIN; FEIRTAG, 2003). Ainda, a caracterizacdo de diferentes espécies biologicas a partir da
estrutura celular, como Cryptococcus e outros microrganismos, com base em espectros vibracionais

comparados com aqueles de doengas conhecidas armazenadas em um banco de dados (XIE, 2019).

Um dos métodos emergentes para deteccao de biofilme € o uso de medidas de espectroscopia
de impedancia eletroquimica (EIE), como demonstrado por Berton et al. (2012) em estudo do
desenvolvimento de biofilmes sobre uma superficie metélica (platina) por meio da EIE. No entanto,
diante da dificuldade na andlise do comportamento elétrico do desenvolvimento de biofilmes e da
necessidade do desenvolvimento de métodos mais simples ou seletivos, Molina et al. (2020) forneceu
um método inovador que detecta um biofilme, que sdo compostos por microrganismos como fungos
da espécie Candida albicans e outras leveduras, por meio do NADH/ NAD+que vem do metabolismo

de células em uma infecgao.

Além disso, devido os agentes infecciosos que podem estar presentes nas células circulantes
do sangue, foi fornecida uma inven¢do baseada em alta frequéncia por meio de um dispositivo de
ultrassom para diagnostico de doengas fingicas causadas por fungos Cryptococcus neoformans,
Cryptococcus gattii, Histoplasma capsulatum e espécies de fungos filamentosos. Os dados obtidos,
como informacdes sobre as cé¢lulas ¢ suas concentracdes, sdo correlacionados com valores de referéncia
da quantidade de células circulantes do individuo sem a necessidade de extrair uma amostra (ELVIRA
etal., 2018).
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Filamentosos

Fungos filamentosos, em geral, sdo patdogenos oportunistas e requerem condigdes especificas
do hospedeiro para que a infeccdo possa ocorrer, como as espécies Aspergillus e Fusarium.
Tradicionalmente, tais organismos sdo identificados com base na aparéncia, mas em nivel de espécie tal
identificagdo possui como obstaculo a morfologia semelhantes. Diante disso, o diagndstico etiologico
das infec¢des por fungos filamentosos ¢ complexo e permanecem varios desafios (POWERS-
FLETCHER et al., 2016).

Referente a ceratite fingica, o diagndstico rapido e tratamento sdo considerados os problemas
mais dificeis encontrados pelos oftalmologistas. Além disso, dada a importancia da identificagao
precisa do seu agente etiologico (MANIKANDAN et al., 2018), como fungos Fusarium, e a
necessidade de ferramentas de diagndstico nao invasivas (LEE et al., 2018), uma das invengdes se
refere a deteccao de autofluorescéncia em amostras bioldgicas, € a outra ao diagnostico baseado em
microscopio de dois fotons a fim de resolver problemas como a dificuldade de distinguir fungos,
como Aspergillus fumigatus, que ocorrem durante o diagnostico convencional (JEREMY et al., 2016;
KIM et al., 2018).

Outraimportante infec¢@o causada por fungos acomete o SNC e pode ser causada por espécies de
leveduras, além de filamentosos Aspergillus spp. € Fusarium spp., mas sdo mais comumente causadas
por Aspergillus fumigatus em pacientes com imunossupressio (GORALSKA; BLASZKOWSKA;
DZIKOWIEC, 2018). Assim, ¢ fornecido um método para detec¢do desses agentes infecciosos em
nivel central por meios olfativos que possuem um biomarcador prognostico de doenga ou distirbio
neurossensorial (LAZARINI-SERANDOUR et al., 2020).

Outros géneros e espécies

Referente as onicomicoses, Gupta et al. (2017) demonstraram que ha diversos métodos para
diagndstico dessa doenca que variam desde ensaios de cultura e biologia molecular a microscopia,
histologia e combinag¢des, destacando-se os falsos-positivos através da microscopia. Por outro lado,
Foss (2002) descreveu um método no qual os fragmentos das unhas podem ser usados para identificar
a contaminacdo ou infestagdo de fungos ungueais apds tingidos e submetidos a leitura microscopica
para exame citologico, cujos achados foram compativeis com os histologicos, demonstrando uma

concordancia de quase 100%.

Além do mais, as toxinas liberadas por algumas espécies de fungos, como Stachybotrys
chartarum, podem ser patogénicas. Atualmente, micotoxinas sdo isoladas de extratos flingicos por
métodos convencionais, onerosos, complexos e extensos além da perda substancial de amostra devido
a adsorg¢do irreversivel a silica como relatado por Liu et al. (2018). Alternativamente, para deteccao
de fungos Absidia, Acremonium, Alternaria, Apophysomyces, Candida, Trichophyton, Wangliella,
Yarrowia e, em particular, a espécie Stachybotrys chartarum, Colpas, (2006) forneceu um biossensor

de compostos flingicos com cromoéforos. A leitura ocorre mediante a mudanga no substrato provocada
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pelos compostos, como a mudanga de cor visivel, em determinadas condi¢des. E, Lane (2014), um
teste rapido por andlise de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com um espectrofotometro
UV para identificagdo de toxinas fingicas potentes liberadas por fungos patogénicos, bolores e
leveduras Candida e Aspergillus.

Ainda, sdo descritos métodos baseados na morfologia e coloracdo com contraste a partir do
sangue venoso para deteccao de fungos patogénicos (CUI, 2017), ou identificacdo em outros fluidos
corporais usando um artigo de monitoramento de secrecdo (KRITZMAN; NACHSHON; YAEL,
2003) e, um sistema de previsdo de patogenos causadores da sepse antes que os resultados da cultura
sejam divulgados, a partir da deteccao de dados fisioldgicos (CHEN et al., 2020).

Quadro 1. Levantamento de informagdes mais relevantes sobre as patentes.

Apds exposto auma amostra, um material é capaz

WO003101278 . . , .

A2 de interagir com o patdgeno alvo na superficie.

(A2); Nao especifico Nao especifico  Os eventos de interagdo molecular resultante sdo

WO003101278 . .
(A3) detectados por imagem da superficie com um
microscopio de forga atdmica
Micose, aspergilose ] o )
Aspergillus, infeccdes O dispositivo de ultrassom ¢ colocado na pele
US10639012 Cryptococcus . .. para obter informagdes sobre as células e sua
criptococicas . i ]
(B2); neoformans . concentragdo no fluido corporal superficial, que
como meningite | . .
US2018263602 e C. gattii, . sdo correlacionadas com valores de referéncia da
] e pneumonia ) . ]
(A1) Histoplasma . L. presenga e da quantidade de células circulantes
criptococicas € Lo
capsulatum, ] no individuo
histoplasmose
Baseado na morfologia e coloracdo com
contraste a partir do sangue venoso. A amostra
US2017342456 . . o ¢ colocada em contato com um reagente de
Fungos invasivos = Infecg¢des fingicas . . .

(Al) detec¢do e, ao microscopio observa-se a
especificidade na coloracdo de contraste das
hifas fingicas e esporos
Uma combinagdo de espectroscopia de

o ressondncia magnética de protons com
Principalmente . o o .
US2003097059 Leveduras . analise estatistica multivariada que permite
. criptococomas | . . ) o
(A1) patogénicas . identificagdes automatizadas confiaveis das
cerebrais o .
espécies com base nos metabolitos que se
distinguem entre eles
Candida glabrata . Aplicagdo de trés composigoes de odorantes
US2020121239 ] Infecgdo . . ~ .
e Aspergillus . misturados em varias proporg¢des para determinar
(A1) ) neurotrdpica L )
Sfumigatus a discriminag@o olfativa



Utiliza-se diluigdes fecais semeando o material

em meio Candidaagar. Apds, as colonias
RU2410031

) Candida Disbiose intestinal cultivadas sdo submetidas ao microscopio, pré-

colorindo os esfregacos com azul de metileno e
observando a morfologia celular
Os raspados de pele sdo corados com a reagdo
) N . de acido periddico de Schiff e o diagndstico ¢
US6447463 (B1) Leveduras e hifas'  Nao especifico o » .
baseado sensibilidade e utilidade superiores da
coloragdo histoquimica

Um monocromador recebe uma luz contendo

Fusarium, Doengas uma faixa de comprimentos de ondas, focaliza
GB2531998 (A) i . ) e
Candida oftalmologicas  a luz criada no alvo bioldgico in vivo e detecta
autofluorescéncia emitida pelo mesmo
Candida
albicans,
c Pé de atleta,
tococcus . . ~
P micose, infec¢des o o
neoformans, . Induz ressondncia actstica em uma estrutura
US2011004091 i vaginais por ; o '
Histoplasma o especifica com frequéncias selecionadas
(A1) fungos, candidiase o . )
capsulatum, . permitindo a detec¢@o ou morte de organismos
oral, histoplasmose
leveduras, ]
€ criptococose
bolores e P
cogumelos

Detecta a presenga e as caracteristicas dos

. organismos através da energia absorvida durante
WO02011087410 | Todos os tipos de

Infecgdes fungicas o “periodo de ressonancia”. Fungos criam
(AD) fungos

ressondncia em, geralmente, 24 / 5-2 < 16>

horas (3,79 Hz)

Em uma das modalidades, fornece um kit para
Candida, em

W02020193870 . . ; determinagdo de biofilmes compreendendo
particular, Nao especifico . . . ;
(A1) ) ) crescimento fungico, através de fotons de alta e
Candida albicans . .
de baixa energia

Cryptococcus, Criptococose,
Histoplasma, histoplasmose,
Blastomyces, blastomicose,  Sdo complexos quelatos de bacteriocina-metal,
US2003175207  Coccidioides,  coccidioidomicose, no qual as bacteriocinas se ligam e formam poros
(Al); Sporothrix, esporotricose,  nas membranas funcionando como manchas
US7034113 (B2) fungos cromoblastomicose, vitais e indicam a presen¢a de microrganismos
Dematiaceos, aspergilose, viaveis
Aspergillus, zigomicose e
Candida e outros candidiase
Cryptococcus . o .
W02019140305 o Analise e caracterizagdo a partir da estrutura e
e outros Infecgdes fungicas .
(AT) . . da eletroscopia
microrganismos
KR101894150
Microscopio de dois fotons e a laser para
(B1); Aspergillus )
Ceratite detectar e tratar um agente causador expresso
KR20180054319 fumigatus ] o
A) por fluorescéncia e distinguir fungos

TOPICOS EM ANALISES CLINICAS E TOXINOLOGIA -



DE10100807
(Al); .
Fungos ungueais
DE10100807
(C2)
Absidia,
Acremonium,
Alternaria,
Apophysomyces,
Candida,
US2006292646 = Trichophyton,
(A1) Wangliella,
Yarrowia e,
em particular,
a espécie
Stachybotrys
chartarum
Fungos
patogénicos,
US2014112940
bolores e
(AD);
leveduras dos
US9442092 (B2)

géneros Candida

e Aspergillus

WO02020182872 Candida albicans

(A1) e Leveduras
US2003166293
(A); Nao especifico
US6921647 (B2)
CN111374639 N ;
Nao especifico
(A)

Onicomicose

Infecgdes fungicas

Infecgdes fungicas

Nao especifico

Infecgdes fungicas

Septicemia

Consiste em cortar particulas do tecido duro das
unhas por meio da fresa, dividindo-o em grupos
de células menores. Apos, os fragmentos sdo

tingidos e submetidos ao microscopio

Biossensor de presenga ou auséncia através de
moléculas expressas ou secretadas na superficie
das células. A leitura ocorre da mudanga de
cor visivel provocada pelos compostos em

determinadas condi¢des

Identificag@o de toxinas fingicas potentes usando
a analise de HPLC com um espectrofotometro
uv

Sensor eletroquimico com um suporte de
substrato solido que contém, no topo, um
polimero eletroquimicamente ativo e meios para
aplicar um potencial elétrico. Ocorre o potencial
eletronico e, consequentemente, ativagdo do
polimero configurado para detectar moléculas
NADH / NAD + que vem do metabolismo de

células em uma infecgao

Artigo de monitoramento para identificar fluido
amnidtico ou secreg¢des associadas as infecgdes
fluidos

fingicas, mesmo na presenca de

interferentes

Sistema de previsdo para sepse, com sensor
e um processador que detecta e calcula os
dados fisiologicos atuais que sdo inseridos
numa maquina para determinar uma das varias

categorias, incluindo infec¢ao fungica

Fonte: Dados do Espacenet Patent Search.



CONCLUSAO

Este trabalho apresentou um panorama atual das solicitagdes de patentes para diagndstico
de infecgdes fingicas, no qual foi enfatizada a necessidade do desenvolvimento de novos métodos
para suprir uma pluralidade de espécies patogé€nicas. Assim, foram encontradas vinte solicitagdes de
patentes baseadas em tipos de ressonancia ou em toxinas liberadas, diagndsticos de infecgdes fingicas

oftalmoldgicas e do sistema nervoso, além de métodos descritos pela primeira vez na literatura.

Além disso, o interesse de pesquisadores no desenvolvimento de métodos para o diagndstico
de infecgdes fungicas aumentou nos ultimos anos, vista a essencialidade de identificacao rapida e
eficaz para minimizar a transferéncia e disseminacao de infecgdes, bem como a escolha de tratamentos
especificos para o fungo identificado. No entanto, enquanto pesquisas anteriores tém focado na
biologia molecular, os resultados oferecem alternativas inovadoras devido a preocupagdo com a vasta

diversidade de espécies de fungos caracterizadas pela alta seletividade, rapidez e especificidade.
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resisténcia as drogas 26
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saude publica 15, 17, 22,23, 32,33
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sindrome de envenenamento 10
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