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Resumo

TERTO, Wesley Douglas da Silva. Agentes infecciosos em gestantes e pacientes
neoplasicos de um hospital publico da regido Sul do Brasil. 2020. 71f. Tese
(Doutorado em Parasitologia) - Programa de Pds-Graduag&o em Microbiologia e
Parasitologia. Instituto de Biologia, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2020.

Os agentes infecciosos apresentam grande importadncia em saude publica. As
infecgbes causadas por tais agentes podem ter um curso de infecgdo sintomatica ou
assintomatica, dependendo de fatores como a imunidade do hospedeiro. Neste
contexto, existem grupos de individuos que podem apresentar uma maior
susceptibilidade as infecgdes, dentre os quais pacientes com cancer e gestantes.
Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi verificar as taxas de registro de
exames solicitados para agentes infecciosos em gestantes e pacientes neoplasicos
atendidos em um hospital publico do extremo sul do Brasil. Tratou-se de estudos
retrospectivos e transversais que foram realizados nos anos de 2017 e 2018
utilizando dados relacionados aos aspectos sécio econdmicos e exames sorologicos
obtidos através dos sistemas ADS-hospitalar (Andlise e Desenvolvimento de
Software — hospitalar) e AGHU (Aplicativos de Gestao para Hospitais Universitarios).
Para o estudo conduzido com foco em gestantes (n=653) foram pesquisados
resultados de exames para: Toxoplasma gondii (IgG e IgM), citomegalovirus (IgG e
IgM), virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Treponema pallidum (Sifilis - VDRL),
virus da hepatite C (HCV) e virus da hepatite B (HBV). Também foram averiguados
resultados de sifilis nos neonatos das gestantes positivas. Para toxoplasmose, HCV
e HBSAg mais de 90% destas foram avaliadas. Ja para sifilis e HIV estes foram de
28,01% e 23,12%, respectivamente. Para citomegalovirus este foi expressivamente
inferior (2,14%). Os principais resultados da soropositividade das gestantes foram:
toxoplasmose (IgG 51,6%, IgM 0,5%), CMV (IgG 92,9%, IgM 7,7%), HCV (0,5%).
Sobre o estudo com foco nos pacientes oncoldgicos (n=81), os tipos de canceres
mais frequentes foram: intestino (14,8%), mama (8,6%) e proéstata (7,4%). Quanto
aos resultados dos exames laboratoriais, os mais solicitados foram anti-HCV (n=27,
33,33%), HBSAg (n=26, 32,09%), Toxoplasmose (IgG e IgM) (n=18, 22,22%) e
Epstein-Baar (IgG e IgM) (n=16 , 19,75%). Dos pacientes positivos nos exames,
53,1% eram portadores de linfomas e leucemias. Conclui-se que os principais
exames recomendados foram realizados na populacdo estudada, entretanto, é
necessario aumentar as taxas de solicitagdes, visto que o periodo gestacional requer
cuidados especificos para a saude da mulher, do feto, e posteriormente do neonato.
E importante a adocao de critérios que possibilitem o acompanhamento de todas as
fases da gestacéo, incluindo o parto, pela mesma equipe de saude que realizou o
pré-natal, e se possivel, que sejam inclusos em apenas uma ferramenta tecnolégica
de facil acesso ao histérico de saude da gestante. E de suma importancia a
realizagdo do diagnostico sorologico e acompanhamento clinico de todos os
pacientes com cancer, pois existem diversos agentes biologicos que séao
oncogénicos e outros que podem ser reativados. Apesar das limitagdes do estudo,
devido a auséncia de resultados em varios prontuarios, o mesmo possibilita ampliar
a visao referente a presenga dos agentes infecciosos, bem como o desenvolvimento
de novos estudos visando a atencdo a saude das gestantes e dos pacientes
oncolodgicos.
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Abstract

TERTO, Wesley Douglas da Silva. Infectious agents for pregnant women and
neoplastic patients at a public hospital in southern Brazil. 2020. 71f. Thesis
(PhD in Parasitology) - Programa de P6s-Graduagao em Microbiologia e
Parasitologia. Instituto de Biologia, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2020.

Infectious agents are of great importance in public health. Infections caused by such
agents can have a course of symptomatic or asymptomatic infection, depending on
factors such as host immunity. In this context, there are groups of individuals who
may be more susceptible to infections, including cancer patients and pregnant
women. In view of the above, the objective of this study was to verify the registration
rates of tests requested for infectious agents in pregnant women and neoplastic
patients seen at a public hospital in the extreme south of Brazil. These were
retrospective and cross-sectional studies that were carried out in the years 2017 and
2018 using data related to socio-economic aspects and serological tests obtained
through the ADS-hospital (Software Analysis and Development - hospital) and AGHU
(Management Applications for University Hospitals). For the study conducted with a
focus on pregnant women (n = 653) test results were searched for: Toxoplasma
gondii (IgG and IgM), cytomegalovirus (IgG and IgM), human immunodeficiency virus
(HIV), Treponema pallidum (Syphilis - VDRL) , hepatitis C virus (HCV) and hepatitis
B virus (HBV). Syphilis results in neonates of positive pregnant women were also
investigated. For toxoplasmosis, HCV and HBSAg more than 90% of these were
evaluated. For syphilis and HIV, these were 28.01% and 23.12%, respectively. For
cytomegalovirus this was significantly lower (2.14%). The main results of
seropositivity of pregnant women were: toxoplasmosis (I9G 51.6%, IgM 0.5%), CMV
(IgG 92.9%, IgM 7.7%), HCV (0.5%). Regarding the study focusing on cancer
patients (n = 81), the most frequent types of cancers were: intestine (14.8%), breast
(8.6%) and prostate (7.4%). As for the results of laboratory tests, the most requested
were anti-HCV (n = 27, 33.33%), HBSAg (n = 26, 32.09%), Toxoplasmosis (IgG and
IgM) (n = 18, 22, 22%) and Epstein-Baar (IgG and IgM) (n = 16, 19.75%). Of the
positive patients on the exams, 53.1% had lymphomas and leukemias. It is
concluded that the main recommended exams were performed in the studied
population, however, it is necessary to increase the rates of requests, since the
gestational period requires specific care for the health of the woman, the fetus, and
later the neonate. It is important to adopt criteria that allow the monitoring of all
stages of pregnancy, including childbirth, by the same health team that performed the
prenatal care, and if possible, that they are included in only one technological tool
with easy access to the history health of the pregnant woman. It is extremely
important to perform the serological diagnosis and clinical follow-up of all cancer
patients, as there are several biological agents that are oncogenic and others that
can be reactivated. Despite the limitations of the study, due to the lack of results in
several medical records, it makes it possible to broaden the view regarding the
presence of infectious agents, as well as the development of new studies aimed at
the health care of pregnant women and cancer patients.

Keywords: Pregnancy. Cancer. Infectious agentes
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1 INTRODUGCAO

As enfermidades infecciosas apresentam vasta prevaléncia na
contemporaneidade, mesmo com os avangos existentes nos ultimos anos, no que se
refere a saneamento basico e distribuicdo de agua potavel (PEREIRA, ALVES-
SOUZA, VALE, 2015, WALDMAN e SATO, 2016; SOUZA, 2017).

Eventos fisiologicos e patolégicos podem causar alteragbes na resposta
imune (SOUZA et al., 2010), contribuindo para o aparecimento e reincidéncias de
algumas patologias, como os disturbios imunitarios e canceres (BRAZ et al., 2015).
Infecgdes que geralmente sdo autolimitantes em pacientes saudaveis podem
desencadear em doenga em pacientes imunossuprimidos através da infecgédo ou
reativacdo dos agentes bioldgicos oportunistas (RADIN et al, 2015; ALEIXO, 2015).
Portanto, € importante que, pacientes susceptiveis sejam diagnosticados para
agentes infecciosos e parasitarios, com o intuito de melhoria no progndstico e
adocao de tratamentos adequados (BRASIL, 2010). S&do muitos os fatores que
levam um paciente a ser imunologicamente mais vulneravel as infecgbes, como
doencas pré-existentes, a utilizagdo de medicamentos imunossupressores ou
mesmo fases da vida em que ficam naturalmente menos competentes em suas
defesas. Dentre estes, serdo destacadas duas condi¢gdes que sdo mais frequentes
em nossa sociedade, os pacientes oncologicos e as gestantes. Nas neoplasias a
relevancia dos cuidados se da tanto pela propria doenca, como por causa dos
tratamentos que sao agressivos ao organismo. No periodo gestacional ocorrem
mudancgas fisiologicas devido a alteragdes hormonais, que tornam a mulher mais
suscetivel a diversos agentes infecciosos, sendo assim, o diagnostico/tratamento é
essencial para a manutencado da saude materno-fetal reduzindo o risco de morte
secundaria (LOURENCO et al., 2011).
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Em pacientes oncologicos o diagnostico para agentes infecciosos tem grande
importancia, ndo somente relacionada a possiveis complicacbes que esses possam
apresentar no curso do tratamento, mas também porque diversos destes agentes
sdo oncogénicos e podem estar presentes no organismo de pacientes (MACEDO e
ROCHA, 2003).

A realizagcdo de exames que investigam a positividade para agentes
infectoparasitarios solicitados nas instituicdes de saude é importante também no que
se refere a obtencdo das prevaléncias gerais para estes agentes pesquisados. A
obtencéo de tais resultados auxiliam as tomadas de decisdo para os tratamentos,
permitindo discussdo de medidas de prevencdo que eventualmente, possam ser
adotadas, na prevencdao e promogao da saude (ESCOSTEGUY; PEREIRA;
MEDRONHO, 2017).

Na Regido Sul do Brasil poucos trabalhos foram feitos com o intuito de
determinar a prevaléncia para agentes infecciosos em pacientes (VILLELA et al.,
2003; ALMEIDA; BERNE; VILLELA, 2012). Desta forma, torna-se de grande
relevancia a realizagao deste estudo. Sendo assim, este trabalho objetivou verificar
as taxas de registro de exames solicitados e sua soropositividade para agentes
infecciosos em gestantes e pacientes neoplasicos atendidos no extremo sul do

Brasil.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Investigar as taxas de registros de exames soroldgicos e de soropositividade
para agentes infecciosos em gestantes e pacientes oncoldgicos atendidos no

extremo sul do Brasil.

2.2 Objetivos Especificos

» Descrever o perfil dos pacientes atendidos e os possiveis fatores associados
a soroprevaléncia de agentes infecciosos, através do prontuario eletrénico;

« Investigar a soropositividade para agentes infecciosos em gestantes e
pacientes oncoldgicos atendidos no extremo sul do Brasil.

» Obter dados sobre os tipos de neoplasias mais prevalentes na populacao
estudada, associando os resultados dos exames soroldgicos com os tipos de

canceres.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Imunodepressao gestacional

Robinson e Klein (2012) enfatizam que as gestantes ndo séao
imunossuprimidas, contudo, suas respostas imunes sao direcionadas para um
fendtipo anti-inflamatério que influencia ndo apenas o resultado da gravidez, mas
também a patogénese da doenca. Configura-se, assim, um estado imunodeprimido.
Ainda que imunodepressdo e imunossupressao sejam termos de origens
semelhantes, seus significados ndo sao idénticos. Rey (2003) apresenta a
imunodepressao como um tema mais abrangente, enquanto imunossupressao se
refere a uma situacdo mais especifica. Isto €, a imunodepressdo indica uma
atenuagao das reagdes imunitarias do organismo, possivelmente em decorréncia de
uma patologia ou de uma técnica de imunossupressdo. Doutro modo,
imunossupressao indica um bloqueio involuntario do sistema imune, sendo uma
modificagdo natural do organismo ao interagir com certos antigenos (REY, 2003).
Tendo em vista essa diferenca discreta, mas importante, até mesmo a literatura
cientifica, em certas ocasides, confunde esses termos, como pode ser visto em
diversos artigos cientificos (BOELKE, 1999; SILVA et al., 2001; CARVALHO e
PETROIANU, 2003; GARCIA et al., 2004).

Em analogia ao transplante, a gestagdo apresenta um paradoxo do sistema
imune. O periodo gestacional causa diversas alteragdes fisioldgicas no organismo,
que envolvem a interacdo com o feto e a prépria resposta celular, de maneira que as
desordens do sistema imune e o desenvolvimento de doencas autoimunes sao
prevalentes nesse periodo (DAHER e MATTAR, 2009).

Daher e Mattar (2009) destacam que o sucesso gestacional € mediado pela

interagdo e resposta imunolégica através de diversos mecanismos nao
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completamente conhecidos, embora dependa da interacdo de diversos genes e
fatores imunoldgicos de origem materno-fetal.

Portanto, o sucesso fetal perpassa uma intricada rede de mediadores e tipos
celulares, de maneira que a imunodepressao temporaria ocorre para tornar viavel a
sobrevivéncia fetal. Todo esse conjunto de interagdes é importante para evitar
abortos, mas formagdes ou respostas inadequadas aos antigenos apresentados
pelo feto (DAHER e MATTAR, 2009).

A tolerdncia materna, nesse sentido, pode ser usada como sinébnimo de
imunomodulagao, ja que € necessaria para a manutengdo gestacional sem riscos.
Parte dessa tolerancia acontece em funcdo da expansdo de células Treg
independente da estimulagdo alo-antigénica, ainda que sofra influéncia dos
horménios sexuais produzidos durante a gestacdo, quais sejam, estrogénio e
progesterona (BEAGLEY e GOCKEL, 2003).

Ainda, conforme Beagley e Gockel (2003), esse aumento das células Treg
explicaria, em certo sentido, a tolerancia materna apenas aos antigenos paternos e
somente durante a gravidez, caracterizando um periodo de imunodepresséo. De
outro lado, Viglietta et al. (2004) argumentam que, apesar do aumento das células
Treg, do aumento de citocinas anti-inflamatérias e diminui¢do das citocinas proé-
inflamatdrias, n&do necessariamente isso implica em um estado imunocomprometido.
Isso porque as células Treg seriam responsiveis apenas a estimulos proprios,
autoimunes, sem tornar-se irresponsivel a antigenos exégenos.

O fato dessa inversdo imunoldgica ocorrer durante a gestagcdo € notavel
principalmente pelo fato de a incidéncia da maioria das doencas autoimunes serem
mais presentes em mulheres que em homens. Nao obstante, durante a gravidez,
muitas doencgas autoimunes entram em remissao, apenas para inflamar novamente
no periodo inicial pos-parto. Destarte, a gravidez bem-sucedida requer que o
sistema imunoldgico feminino tolere a presenga de enxerto semialogénico por nove
meses, como apresenta Beagley e Gockel (2003).

Em relagdo aos hormdnios femininos e as mudangas imunoldgicas, chama-se
atencao para o fato de que durante os trés trimestres da gravidez, ha uma mudancga
no equilibrio de respostas proé-inflamatorias e anti-inflamatoérias. No terceiro trimestre,
as respostas anti-inflamatdrias, incluindo a atividade dos macréfagos M2, células
Th2 e células T reguladoras, sao elevadas e as respostas inflamatorias, incluindo a
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atividade das células NK, dos macrofagos M1 e das células Th1, sdo reduzidas
(ROBINSON e KLEIN, 2012). Altera¢des nas concentragdes de esteroides sexuais,
incluindo estradiol, estriol e progesterona, levam a alteragbes imunologicas durante
a gravidez.

Ressalta-se, portanto, que como a mae permite a implantagdo prolongada do
feto, seu sistema imunolégico encontra células fetais que expressam moléculas de
histocompatibilidade nao reconhecidas pelo sistema imune, ou seja, o aloantigeno.
Portanto, os organismos placentarios enfrentam um desafio ambiguo, na medida em
que tém, ao mesmo tempo, um numero elevado de aloantigenos sendo
apresentados e um potencial para o reconhecimento de aloantigenos (SILIGER,
RITZ, FERRONE, 2006).

Confrontados com esse desafio completamente novo ao sistema imunoldgico,
os fetos de animais placentarios desenvolveram duas estratégias para reduzir o
risco de gerar respostas aloantigenas. Eles tentam evitar a detecgéao pelo sistema
imunoldgico materno, conseguindo inibir ou eliminar células maternas que detectam
aloantigenos fetais, principalmente através de células Treg, como apresentam
Aluvihare, Kallikourdis, Betz (2004).

Em contraste, a expressdo das moléculas classicas do MHC classe | HLA-A e
HLA-B é suprimida no trofoblasto. Essas duas moléculas sao indiscutivelmente as
principais protagonistas na apresentagcado de antigenos as células T citotoxicas A
estratégia de escapar da detecgado pelo sistema imune adaptativo constitui uma
estratégia de evasao imune bem reconhecida, alvo de estudos antigos como o de
Tafuri et al. (1995).

A infeccado por muitos virus também leva a regulagdo negativa de HLA - A e
HLA - B, a0 mesmo tempo em que estimula a expressdao de HLAs nao-classicos
para impedir a detecgéo por células NK (SILIGER, RITZ, FERRONE, 2006). Apesar
dos esforgos do feto para se esconder do sistema imunologico materno, o feto é
detectado (TAFURI et al., 1995; ALUVIHARE, KALLIKOURDIS, BETZ, 2004). Além
disso, esta claro que o sistema imunolégico materno mantém uma capacidade
potente de atacar aloantigenos, incluindo aqueles expressos pelo feto.

Deste modo, discute-se que a expansao e a fungdo melhorada das Tregs

maternas ndo conduzem necessariamente a um estado imunodeprimido. Como
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discutido acima, antigenos especificos ativam Tregs para suprimir respostas
autoimunes e alogénicas (SAKAGUCHI, 2004).

Portanto, independentemente de os Tregs expandidos serem especificos de
auto ou aloantigeno, ndo se espera que suprimam respostas a antigenos exdgenos.
De fato, experimentos medindo a capacidade supressora in vivo de células T
policlonais transduzidas com Foxp3 confirmam que essas células ndo suprimem a
autoimunidade especifica de 6rgao sob condigdes fisiolégicas (JAECKEL, VON
BOEHMER, MANNS, 2005). Portanto, apesar do potencial hipotético para a
supressao relacionada, as populacbes policlonais n&o podem inibir
indiscriminadamente respostas imunoldgicas especificas.

Em consequéncia, as alteragdes hormonais e exposicdo a antigenos fetais
durante a gravidez distorcem o sistema imunolégico materno em diregcéo a respostas
anti-inflamatérias mais altas e longe de respostas pro-inflamatérias, especialmente
durante o terceiro trimestre. Estas alteragdes imunoldgicas s&o necessarias para
uma gravidez bem sucedida, mas também afetam o resultado de alguma doenca
autoimune ou imunodependente que preexista (ROBINSON e KLEIN, 2012).

A importancia desses eventos, além da seguranga fetal, também esta na
maior susceptibilidade a certas doencas durante a gestagdo, mesmo que a
tolerancia seja, de certa forma, seletiva aos aloantigenos paternos apresentados
pelo feto. Uma das patologias importantes nessa fase é a toxoplasmose, como sera
tratado adiante.

Se as gestantes forem infectadas precocemente pelo Toxoplasma gondii
durante a gravidez, antes da distorcao anti-inflamatéria da resposta imune, a
transmissao de parasitos para a prole € baixa. A infec¢gao no inicio da gravidez, no
entanto, pode resultar em produgdo excessiva de IFN-y, apoptose de células da
placenta e reabsorgéo fetal. Se as gestantes sédo infectadas durante os estagios
posteriores da gravidez, quando as respostas inflamatérias s&do baixas, a
transmissdo congénita é provavel que ocorra (ROBINSON e KLEIN, 2012).

Observando todos os exemplos apresentados, a imunodepressdao nha
gestacdo acontece através de diversas vias, envolvendo os horménios sexuais
femininos, a evasao imune fetal através da eliminacao de linfécitos maternos, a acao
do plasma seminal e a implantagdo. Além disso, foi apresentada a importancia das

células Treg nesse funcionamento, essencial para a tolerdncia materna aos
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aloantigenos paternos expressos pelo feto. Todos esses mecanismos evitam uma

agressao imune em relagéo ao feto, suprimindo uma reagéo potencialmente nociva.

3.2 Exames sorolégicos na gestagao

As recomendacgdes do Ministério da Saude sao semelhantes as orientacdes
mundiais. O objetivo dos testes soroldgicos, além de prover seguranga ao feto, é
permitir o rastreamento de doengas comuns e o tratamento precoce, necessario a
saude publica. Frischknecht et al. (2011) avaliaram se as orientagdes para os testes
soroldgicos na gravidez sao seguidas e os resultados estdo disponiveis no momento
do parto em diversos paises. As sorologias avaliadas incluem testes para rubéola,
toxoplasmose, hepatite B, sifilis, HIV, varicela, infecgdo por citomegalovirus (CMV) e
parvovirus B19.

No Brasil, os exames de rotina a serem realizados na gestagao sao definidos
pelo Ministério da Saude, principalmente para guiar o acompanhamento das
gestantes na atengdo primaria. O cronograma dos exames sorolégicos inclui
momentos como o planejamento da gravidez, o diagnéstico da gestagao, o inicio do
pré-natal, entre a 142 e 272 semana, 282 e 30% semana, 31? a 412 semana e
puerpério. A sequéncia légica é feita para englobar as principais patologias e
vulnerabilidades de cada periodo (BRASIL, 2012).

Para o planejamento da gravidez, baseado na histéria clinica e os exames
padrdes, recomenda-se sempre a solicitagdo de um hemograma e glicemia de jejum,
que deve reiterada em pacientes com sindrome metabdlica e prevencao dos fatores
de risco. Os demais exames incluem tipagem sanguinea (ABO/RH), pesquisa de
anticorpos, Coombs indireto para gestantes Rh negativas e parceiro Rh positivo ou
desconhecido, sorologia para toxoplasmose (IgM e 1gG), HIV, HBSAg, Anti HCV e
sorologia para sifilis - VDRL ou RPR (BRASIL, 2012).

Em todas essas situagdes, deve ser realizado acompanhamento pré e pos-
teste para aconselhar corretamente a mulher que planeja uma gestagéo, expondo
riscos e possiveis tratamentos, no caso de positividade. Para mulheres de grupos de
risco, 0 acompanhamento deve ser mais proximo, como em usuarias de drogas, com
historico de parceiros multiplos, infecgbes sexualmente transmissiveis (IST) e

antecedentes transfusionais. No caso de positividade em relagdo a qualquer
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sorologia, devem-se solicitar exames de funcdo hepatica e notificar a vigilancia
epidemiologica.

Uma vez realizado o aconselhamento pré-gestacional, o diagnostico
sorologico da gravidez deve ser feito com o Beta HCG, que € o exame de escolha,
desde que o resultado ndo ultrapasse uma semana e com o teste imunologico de
gravidez (TIG), em mulheres com amenorreia até 16 semanas quando nao for
possivel realizar o Beta HCG. Apdés 16 semanas, o diagnéstico torna-se
majoritariamente clinico (BRASIL, 2012).

Em seguida, no inicio da gestagcdo, pressupde-se a solicitacdo de
hemograma, glicemia de jejum (repetido posteriormente na gestacéo se ndo houver
fatores de risco e primeira glicemia menor que 85 mg/dL, teste de tolerancia a
glicose se incerteza diagndstica, pesquisa de anticorpos (solicitado também no
momento do parto), sorologia para toxoplasmose (IgM e IgG repetido
trimestralmente), HIV (repetido durante a gestacéo), sorologia para sifilis (repetido
na metade da gestacdo e no momento do parto), exame quantitativo de urina,
urocultura com antibiograma (deve-se repetir depois de 28 semanas),
protoparasitolégico e bacterioscopia de secre¢ao vaginal (PEIXOTO, 2014). Outros
exames, como pesquisa para rubéola ou outras doencas especificas variam
conforme a situagdo e suspeita clinica, as orientagcbes locais e os dados
epidemioldgicos, sendo esses exames a recomendagado basica do Ministério da
Saude para o pré-natal de baixo risco (PEIXOTO, 2014).

Frischknecht et al. (2011) verificaram em estudo realizado na Suiga, que as
sorologias para rubéola e toxoplasmose estavam ausentes em 1,66% dos casos,
hepatite B em 2,77%, sifilis em 12,72% e HIV em 30,57%. Os testes sorolégicos
para varicela, CMV e parvovirus B19 foram realizados em apenas 10% das
pacientes, ja os testes soroldgicos para rubéola, toxoplasmose e hepatite B foram
realizados em quase todas as mulheres gravidas. Todavia, o autor destaca o fato de
que a alta taxa de mulheres nido rastreadas para a infecgdo pelo HIV contradiz
claramente as recomendacdes internacionais, indicando a necessidade de aumentar
a educagao dos meédicos em relagéo as gestantes.

Em suma, o objetivo dos exames pré-natais € certificar a saude da méae e da

crianga em todo periodo gestacional, diminuindo as chances de desfechos
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desfavoraveis. Amorim e Melo (2009) propuseram um esquema com 0S exames a

serem recomendados as gestantes e o grau recomendacéo.

Sifilis: Grau de recomendacdo A - VDRL. E importante avaliar para evitar
transmissao vertical, prevenir complicacbes no concepto e prover tratamento
precoce.

Toxoplasmose: Grau de recomendagao C — IgG e IgM. Como essa parasitose
€ endémica, é importante avaliar infec¢gdes agudas para evitar malformacoes.
Citomegalovirus: Grau de recomendacao C. Quanto mais precoce a infecgéo
do feto, maior o risco de malformagdes e pior o progndstico.

Rubéola: Grau de recomendacao B. Embora geralmente tenha um curso
benigno, aumenta o risco de sequelas auditivas do feto. Considerando o
programa de imunizagao de cada pais, em muitos ndo ha rastreamento.
Hepatite B: Grau de recomendacao A. A pesquisa do antigeno de superficie
(AgHBs) reduz consideravelmente a transmissao vertical e o desenvolvimento
de hepatite crénico pelo recém-nascido.

HIV: Grau de recomendacdo A. A transmissdo pode ocorrer em diversos
momentos da gestacdo. A redugao da carga viral praticamente reduz a zero a
chance de transmissao.

Infeccdo urinaria: Grau de recomendacao A. A bacteriuria assintomatica nao é

infrequente e pode influenciar o baixo peso ao nascer e parto prematuro.

3.3 Doengas Infecciosas na Transmissao Vertical

As doencas infecciosas na transmissao vertical compdéem um compilado de

patologias com relevancia principalmente para a saude publica e para o diagndstico

e tratamento precoce. Isso porque essas patologias implicam em uma taxa de

morbimortalidade tanto a mae quanto ao feto. O contexto infeccioso na gestagao

inclui fatores epidemioldgicos, imunizagdo, idade gestacional, modo de aquisigéo
(CLAP, 2010).

Rayburn (2014) destaca a importancia da epidemiologia, patogénese,

triagem, diagnostico e do tratamento de uma doencga infecciosa durante a gestacao.

Enquanto certas infec¢gdes, como do trato urinario, infeccdo da ferida e mastite,

estdo entre as principais preocupagdées da mae, enquanto outras, como infeccdes
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por estreptococos do grupo B, Herpes simplex e citomegalovirus, representam um
risco principalmente para o feto ou recém-nascido.

Outras condi¢gdes, como infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana,
hepatite viral, suspeita de corioamnionite, micoplasma e Ureaplasma, e sifilis, podem
ser mais complexas e podem levar a uma séria morbidade tanto para a mae quanto
para o feto ou a crianga (RAYBURN, 2014).

3.3.1 Citomegalovirus

Uma das infecgdes mais importantes, considerando sua prevaléncia, é a do
Citomegalovirus (CMV). O CMV congénito € a infecgao intrauterina mais comum e a
principal causa nao genética da perda auditiva neurossensorial. Em todo o mundo, a
incidéncia ao nascer é estimada em 7 por 1000, com as taxas mais altas observadas
em paises em desenvolvimento, de modo que a alta transmissao intrauterina e o
risco de sequelas do neurodesenvolvimento estdo associados a infeccbes maternas
primarias (RAWLINSON et al., 2017).

A transmissao ocorre com menos frequéncia apds infecgdes maternas nao
primarias devido a reativagcdo ou reinfeccdo. Ainda assim, os bebés assintomaticos
ao nascer podem desenvolver sequelas no desenvolvimento neurolégico tardio,
sendo a perda auditiva neurossensorial a consequéncia tardia mais comum
(RAWLINSON et al., 2017).

Portanto, como destaca Rawlinson et al., (2017), o diagndstico pré-natal,
neonatal e o retrospectivo pode ser um desafio para a saude publica. O tratamento
precoce dos recém-nascidos sintomaticos com o medicamento antiviral ganciclovir
pode reduzir as sequelas de longo prazo do desenvolvimento neuroldgico. Ainda, o
tratamento com imunoglobulina por CMV nao deve ser rotineiramente administrado
para infecgdo por CMV fetal, de modo que terapia antiviral de rotina para tratar a
infecgdo fetal por citomegalovirus durante a gravidez ndo € recomendada (FOWLER
e BOPPANA, 2018).

Em relacdo ao diagndstico, o rastreio do CMV em gestantes é indicado
apenas como parte da avaliagdo diagndstica de uma doenga semelhante a

mononucleose. Isto é, solicita-se somente quando uma anomalia fetal sugestiva de
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CMV é detectada em um exame de ultrassonografia pré-natal ou se a mulher
solicitar o exame (FOWLER e BOPPANA, 2018).

3.3.2 Virus herpes simples

As taxas de soroprevaléncia de infecgdo pelo virus herpes simples (HSV)
HSV-1 e -2 variam significativamente dependendo da idade, sexo, raga e distribui¢cao
geografica. A relevancia do tipo na gestacéo decorre do fato de que o HSV-2 é
reativado mais no trato genital do que o HSV-1, aumentando assim as chances de
transmissao para o neonato (PINNINT e KIMBERLIN, 2013).

Estima-se que a soroprevaléncia do HSV-2 entre gestantes seja de 20 a 30%,
e aproximadamente 10% das mulheres soronegativas para HSV-2 tém parceiro
soropositivo e, portanto, correm risco de contrair infecgao genital pelo HSV-2 durante
a gestagdo. A maioria das infecgcdes genitais causadas pelo HSV-1 ou -2 sdo
assintomaticas (clinicamente inaparentes), com dois ter¢cos das mulheres que
adquirem a infecgado genital pelo HSV durante a gravidez sendo assintomaticas ou
com sintomas inespecificos (PINNINT e KIMBERLIN, 2013).

As infecgbes pelo HSV neonatal sdo divididas em 3 categorias: conforme a
pele localizada, olhos ou boca; sistema nervoso central localizado e infecgdes
disseminadas. O aciclovir parenteral, agente farmacolégico de escolha, € usado no
tratamento de todos os tipos de infecgdo. No entanto, as estratégias de dosagem e
duracado da terapia podem variar com base na gravidade do estado da doencga,
apresentacao e caracteristicas do paciente. O aciclovir oral pode ser usado como
terapia supressora apos o término do tratamento agudo em populagées neonatais
especificas, reduzindo os resultados adversos a longo prazo do
neurodesenvolvimento e futuras erupgdes cutdneas. A taxa de mortalidade
permanece alta mesmo com o tratamento, de acordo com como apresenta
Stephenson-Famy e Gardella (2014).

As estratégias de prevencao incluem terapia supressiva antiviral durante a
gravidez em mulheres com herpes genital recorrente, iniciando com aciclovir /
valaciclovir na 36 semana de gestac¢do, além da vacina contra o HSV, apesar de
atualmente nenhuma vacina ter sido eficaz para prevenir a aquisicdo de HSV-1 ou
HSV-2, como apresenta Stephenson-Famy e Gardella (2014). Ainda, como a
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transmissao ocorre principalmente durante o parto vaginal, o parto cesariano pode
prevenir a transmissao vertical em mulheres com herpes genital recorrente.

Os fatores de risco incluem o tipo de infec¢do materna, o estado soroldgico
materno para o HSV, o modo de parto (vaginal e cesariana), a duragédo da ruptura
das membranas e uma cesariana que também pode gerar transmissdo, o
rompimento da barreira cutédnea (uso de eletrodos no couro cabeludo fetal e outros
instrumentos), além do sorotipo do HSV (WANG, WOHRLEY, ROSEBUSH, 2017).

Das infecgdes virais por transmissao vertical, a causada por HSV, apesar de
rara, € uma condicao séria e potencialmente letal. Reduzir o atraso no inicio do
tratamento com aciclovir pode melhorar os resultados, além do uso do aciclovir
empirico em pacientes apropriados. Destarte, a otimizagdo de estratégias de
tratamento e prevengao é imperativa para melhorar os cuidados e resultados de
recém-nascidos infectados com o HSV. Em suma, o manejo do HSV inclui a redugao
da transmissdo neonatal, o tratamento de infecgbes agudas e a limitagcdo de
resultados adversos no desenvolvimento neuroldgico e futuros surtos cutaneos apés
infecgbes agudas (WANG, WOHRLEY, ROSEBUSH, 2017).

3.3.3 Hepatites

Além do CMV, do HSV, as hepatites possuem uma relevancia indiscutivel. Em
relacao a hepatite C, estima-se que 1% a 2,5% das mulheres gravidas nos Estados
Unidos estejam infectadas com o virus da hepatite C (HCV), que tem
aproximadamente 5% de risco de transmisséao vertical (SMFM, 2017).

A gravidez parece ter um efeito benéfico no curso da infecgdo materna
crénica pelo HCV. No entanto, esta associado a um aumento do risco de desfechos
fetais adversos, incluindo restricido do crescimento fetal e baixo peso ao nascer, e
pode ser transmitido ao bebé no utero ou durante o periodo periparto (SMFM, 2017).

De acordo com a Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) dos Estados
Unidos, ndo ha intervencéo perinatal para reduzir o risco de transmisséo vertical,
embora algumas intervengbes possam aumentar esse risco (SMFM, 2017). Até o
momento, nenhum esquema terapéutico para o HCV foi aprovado para uso na
gravidez, mas o0s novos esquemas antivirais de acgao direta sem ribavirina estéo

sendo usados com alta eficacia fora da gravidez.
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A infecgédo pelo HCV é geralmente assintomatica e é descoberta através do
rastreamento de pacientes de alto risco ou durante a avaliagdo de niveis elevados
de aminotransferases. A infecgcdo aguda por HCV durante a gravidez tem sido
relatada apenas raramente, e a maioria das mulheres gravidas infectadas tem
doenca cronica sem efeito na gravidez ou no feto (FLOREANI, 2013).

O fator de risco mais importante para a infecgdo pelo HCV é o uso de drogas
injetaveis seja no passado ou atualmente. Fatores de risco adicionais sé&o
semelhantes aos de pacientes ndo gravidas e ndao ha vacina ou imunoglobulina para
prevencao. Por fim, a infeccao pelo HCV nao deve influenciar o modo de parto e nédo
€ uma contraindicagao ao aleitamento materno (FLOREANI, 2013).

Em contrapartida, ao HCV, o parto cesariano em pacientes infectadas com o
virus da Hepatite B (HBV) pareceu diminuir o risco de transmissao vertical em uma
metanalise recente (YANG et al., 2017). Em contraste, o parto cesareo nédo é
recomendado pelo Centro de Controle e Prevencédo de Doencgas (CDC) dos EUA ou
pelo Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (American College of
Obstetricians and Gynecologists), porém amamentagao é encorajada se a crianga
recebeu imunoprofilaxia apropriada (ACOG, 2007; CDC, 2016).

A transmissdo vertical do HBV pode ocorrer durante os periodos antes do
parto, no momento e apds o parto, ainda que na maioria das vezes ocorre durante o
periodo intraparto no momento do parto. Sem imunoprofilaxia do recém-nascido, o
risco de transmissdo de mae para filho pode chegar a 90% se a mae for positiva
para o antigeno da hepatite B e tiver uma carga viral maior que 106 coépias/mL.
Todavia, com imunoprofilaxia ativa e passiva, o risco diminui substancialmente
(MOKAYA et al., 2019).

Todas as mulheres gravidas devem ser testadas quanto ao antigeno de
superficie da hepatite B durante o primeiro trimestre ou a qualquer momento, se os
testes iniciais ndo foram feitos, mesmo se a mulher for vacinada antes de engravidar
(KAR e MISHRA, 2016).

Ressalta-se, todavia, que a infecgdo pelo HBV deve ser melhor prevenida
antes da gravidez, vacinando a mulher ou, apds o parto, vacinando o recém-nascido.
A vacinacgao universal de recém-nascidos tem sido o padrdo de atendimento desde a
década de 1990. Portanto, todas as mulheres gravidas devem ser testadas no inicio

da gravidez, de modo que mulheres n&o vacinadas ou nao infectadas e com alto
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risco de adquirir HBV (devido a contatos sexuais ou uso de drogas intravenosas, por
exemplo) devem ser vacinadas (KAR e MISHRA, 2016).

A vacina contra o HBV é aprovada pela FDA (Food and Drug Administration)
para prevencgao da infecgdo pelo HBV e pode ser administrada durante a gravidez e
amamentacao (RAC e SHEFFIELD, 2014). Todas as criangas devem ser vacinadas
para o HBV ao nascimento e todas as criancas nascidas de maes com teste positivo
para o antigeno da hepatite B devem receber a vacina contra o HBV dentro de 12 a
24 horas apés o parto. A série de vacinas deve ser concluida dentro de 6 meses,
diminuindo, assim, a taxa de infec¢ao neonatal (RAC e SHEFFIELD, 2014).

Os principais objetivos do tratamento da infecgdo crénica pelo HBV na
gravidez sdo manter a funcdo hepatica estavel na mae e prevenir a infecgao
neonatal, na medida em que a infecgao crénica desde o nascimento pode causar
cirrose e carcinoma hepatocelular, contribuindo para a carga global da doenca.
Portanto, DNA materno do HBV e os niveis de aminotransferases devem ser
testados regularmente durante a gestacédo (KAR e MISHRA, 2016).

As diretrizes atuais da Associacdo Americana para o Estudo das Doencas
Hepaticas sugerem terapia antiviral para reduzir o risco de transmissao perinatal do
HBV em mulheres gravidas com um nivel de DNA do HBV maior que 200.000 1U/mL
ou maior que 106 cépias/mL (TERRAULT et al., 2016).

Durante o tratamento, a amamentacdo nao € contraindicada porque os
medicamentos antivirais sdo minimamente excretados no leite materno e n&o séo
susceptiveis de causar toxicidade. No entanto, os dados sao insuficientes quanto a
seguranga em longo prazo para o recém-nascido quando a mae toma esses
medicamentos durante a gestacdo e durante a amamentacédo (TERRAULT et al,
2016).

Os niveis de alanina aminotransferase e DNA-HBV devem ser monitorados no
pos-parto devido a possibilidade de um surto de hepatite. Nesse cenario, prefere-se
o uso de tenofovir. Para as maes em terapia por causa de cirrose ou uma
caracteristica histolégica avangada, a terapia antiviral deve ser continuada durante a
gravidez para evitar a progressao e descompensacédo da doenca (MOKAYA et al.,
2019).

Nao raro, a coinfecgcdo com o HIV e as hepatites, considerando que os fatores
de risco sao semelhantes. A prevencgido da transmissao vertical do HIV é de alta
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relevancia, pois a eficacia da terapia anti-retroviral tem alta eficacia na prevencéo da

transmissao vertical do virus.

3.3.4 HIV

O HIV 1 é responsavel pela maioria das infecgcdes por HIV em todo o mundo,
enquanto o HIV 2 é geralmente restrito & Africa Ocidental e tem uma viruléncia e
transmissao muito menor. Apds a infecgao, a replicagao viral e a integragao resultam
numa perda gradual da contagem de linfécitos CD4, causando imunodeficiéncia,
indicada por uma contagem de células inferior a 350 células/mm3 (NYAMEYA et al.,
2013). Isso pode tornar um paciente vulneravel a uma variedade de infecgbes
oportunistas ou, subsequentemente, um risco de desenvolver AIDS. O tempo
necessario para desenvolver a AIDS a partir da soroconversao € muito variavel,
variando de meses a mais de uma década (SILVA et al., 2010).

Apds 26 anos, quando foi introduzida a primeira terapia anti-retroviral (TARV),
76% das mulheres gestantes HIV positivas recebem a terapia ao redor do mundo.
Este numero é o resultado de sucessos no aumento universal da TARV em paises
em que a populagao tem baixa ou média renda, diminuindo a transmisséao vertical do
virus (WEDI, 2016).

Apesar dos beneficios sem precedentes relacionados a TARV para a saude
materno-infantil, os desafios permanecem relacionados a adesdo a TARV, a
retencdo nos cuidados e ao acesso desigual a TARV. Os mecanismos biolégicos
subjacentes as associagbes observadas entre o TARV pré-natal e desfechos
adversos na gravidez e nascimento ndo sdo completamente compreendidos, sendo
necessarias novas pesquisas, bem como o fortalecimento dos sistemas para avaliar
a seguranga dos medicamentos anti-retrovirais para a mae e para a crianga exposta
ao HIV (WEDI, 2016).

A infeccao por HIV nao tratada na gravidez esta associada ao aumento do
risco de varios desfechos adversos, incluindo prematuridade, baixo peso ao nascer,
bebés nascidos pequenos para a idade gestacional e natimortos, com maior risco
entre mulheres com doenga avangada por HIV ou imunossupressao (WEDI et al.,
2016).
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Todavia, existem varias lacunas no conhecimento sobre o uso seguro da
TARV na gravidez para novos medicamentos anti-retrovirais. Além disso, os dados
relativos a utilizagdo em mulheres ndo gravidas também sao limitados, devido a
predominancia de participantes do sexo masculino em ensaios clinicos de novos
medicamentos antirretrovirais e regimes, com apenas um quarto dos pacientes em
tais estudos sendo do sexo feminino (ZASH et al., 2016).

Assim como o desenvolvimento da terapia anti-retroviral (TARV) revolucionou
o tratamento do HIV, o uso da TARV na gravidez tem sido fundamental na redugao
da transmissdo vertical. Inicialmente, a monoterapia com zidovudina (AZT) era
administrada durante a gravidez, de modo que o periodo intraparto e o recém-
nascido foram a base do tratamento (ZASH et al, 2016).

O sucesso dessa estratégia foi demonstrado pelo estudo ACTG 076, onde o
uso do AZT levou a uma redugdo de 67,5% no risco relativo de transmisséo
(CONNOR, 1994). Apés a constatagao de que a supressao viral do HIV requer uma
TARV combinada, essa estratégia tem sido cada vez mais usada na gravidez com
grande sucesso.

Em 2002, um grande estudo de coorte prospectivo relatou taxas de
transmissao de 10,4% para mulheres recebendo monoterapia com AZT, 3,8% para
aquelas recebendo terapia dupla e 1,2% para aquelas com TARV combinada
(COOPER, 2002). Consequentemente, o uso de monoterapia com AZT foi
amplamente substituido pela TARV combinada, tornando a transmissao vertical
bastante improvavel. Por isso, a transmissédo vertical do HIV geralmente esta
condicionada a uma ma adesao ao tratamento e falta de suporte familiar.

Assim, os recém-nascidos expostos ao HIV no utero devem receber profilaxia
anti-retroviral pds-exposi¢cao e serem submetidos a testes de diagndstico sorolégico
do HIV entre 14 e 21 dias de vida, 1 a 2 meses de idade e 4 a 6 meses de idade. A
dosagem infantil do ZDV é de 4 mg / kg / dose a cada 12 horas ou 2 mg / kg / dose a
cada 6 horas por 6 semanas. O tratamento com a ZDV por 4 semanas pode ser
considerado se a carga viral materna foi suprimida com o uso consistente de TARV
combinada durante a gravidez (ABERG, 2013).

Em relagdo a zidovudina, deve ser iniciada o mais proximo possivel da hora
do parto, preferencialmente dentro de 6 a 12 horas apdés o parto, em doses
apropriadas para a idade gestacional. Além disso, € importante que, ainda assim, de
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15% a 29% das criangas podem ser infectadas se houver amamentacio, de maneira

que o suporte social e familiar € indispensavel (CDC, 2013).

3.3.5 Sifilis

Assim como o HIV, outra doenca passivel de transmissado vertical, porém
bacteriana, é a sifilis, ndo sendo incomum a coinfecgédo por ambos patégenos. A
proporcao de pacientes com HIV concomitante é substancial, variando de um terco a
quase dois tergos dos pacientes com diagnéstico de sifilis ha alguns anos (SALADO-
RASMUSSEN, 2015).

Dado que a sifilis facilita a transmissdo e a aquisicdo do HIV, as duas
doengas sexualmente transmissiveis sdo de grande importancia para a saude
publica. Além disso, a sifilis tem um impacto negativo na infeccao pelo HIV,
resultando no aumento das cargas virais e diminuigdo da contagem de células CD4
durante a infecgao de sifilis. Da mesma forma, o HIV tem um impacto no curso
clinico da sifilis. Ademais, pacientes com HIV concomitante correm maior risco de
complicagdes neuroldgicas e falha no tratamento (SALADO-RASMUSSEN, 2015).

Treponema pallidum causa sifilis por exposicdo sexual ou via transmissao
vertical durante a gravidez. T. pallidum tem capacidade de invasao e evasao
imunoldgica, além do que suas manifestagcbes clinicas resultam de respostas
inflamatdrias locais as espiroquetas replicantes e muitas vezes simulam o quadro
clinico de outras doencgas (TSIMIS e SHEFFIELD, 2017).

A espiroqueta tem um longo periodo de laténcia durante o qual os individuos
nao apresentam sinais ou sintomas, mas podem permanecer infecciosos. Apesar da
disponibilidade de testes diagndsticos simples e da eficacia do tratamento com uma
dose unica de penicilina de agao prolongada, a sifilis esta ressurgindo como um
problema de saude publica global, particularmente entre homens que fazem sexo
com homens (TSIMIS e SHEFFIELD, 2017).

De acordo com uma revisdo sistematica e meta-andlise estimou-se que
66,5% das mulheres gravidas infectadas com sifilis tiveram complicagcbes graves na
gravidez, como natimorto, perda fetal, morte neonatal, além de evidéncia clinica de

sifilis, prematuridade e baixo peso ao nascer (GOMEZ et al., 2013).
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As gestagbes que ndo geram natimortos ou morte neonatal usualmente nao
mostram sinais visiveis da doenca no momento do nascimento, de maneira que
podem passar semanas antes que as caracteristicas clinicas se tornem evidentes,
mesmo que a maioria comega a mostrar alguns sintomas até 2 meses apos o
nascimento (GOMEZ et al., 2013).

O diagndstico definitivo de sifilis congénita é feito com visualizagéo direta e
identificacdo de espiroquetas do T. pallidum, que podem ser detectadas por
microscopia de campo escuro ou por coloragdo imunofluorescente de lesdes
exsudativas, incluindo corrimento nasal, outras lesbes mucocutineas, aspira¢des de
linfonodos, liquido amnidtico, placenta, umbilical ou amostras de cordao
(HERREMANS, KORTBEEK, NOTERMANS, 2010).

Os resultados variam com a qualidade da amostra coletada, de forma que um
resultado negativo ndo consegue excluir o diagndstico de sifilis congénita. O teste de
reacao em cadeia da polimerase pode ser realizado em liquido amnidtico, soro
neonatal ou liquor neonatal, embora esses testes ndo sejam facilmente acessiveis e
sdo limitados principalmente a laboratérios de pesquisa (HERREMANS,
KORTBEEK, NOTERMANS, 2010).

Desde o final da década de 1990 tem havido um ressurgimento da sifilis em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, de modo que a OMS estima que pelo
menos meio milhdo de bebés morrem de sifilis congénita a cada ano, sendo assim
um problema global que atingem todas as classes sociais (WHO, 2005).

O proprio Ministério da Saude, mesmo com subnotificacido, relatou aumento
em 5.000 vezes os casos de sifilis no Brasil, de 1998 a 2017. Os dados do Boletim
Epidemioldgico de Sifilis — 2018, indicam crescimento do T. pallidum em todos os
cenarios possiveis. Em comparacdo ao ano de 2016, observou-se aumento de
28,5% na taxa de detecgdo em gestantes, 16,4% na incidéncia de sifilis congénita e
31,8% na incidéncia de sifilis adquirida. Sé no ano de 2016, foram notificados
87.593 casos de sifilis adquirida, 37.436 casos de sifilis em gestantes e 20.474
casos de sifilis congénita, resultando em 185 6bitos (BRASIL, 2017).

Ainda mais importante que isso, o documento relatou que o esquema de
tratamento da gestante com sifilis foi inadequado em pelo menos 58,1%, além do
que 26,5% nao receberam tratamento e apenas 4,1% receberam o tratamento
adequado, representando uma taxa preocupante para a saude publica.
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Adicionalmente, quando houve o tratamento da gestante, em 62,2% dos casos o
parceiro ndo foi tratado e apenas 15,2% fizeram o tratamento adequado (BRASIL,
2017).

O tratamento de escolha para sifilis congénita é a penicilina G parenteral,
devido a sua eficacia documentada e efeitos colaterais minimos. As duas formas
disponiveis sao penicilina cristalina intravenosa (IV) aquosa G e penicilina procaina
intramuscular (IM) G. A formulagéo intravenosa é prescrita a 50.000U/kg por dose e
deve ser administrada a cada 12 horas durante a primeira semana de vida, depois
aumentada para cada 8 horas apds a primeira semana de vida para um curso de 10
dias (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS., 2012; WORKOWSKI e BERMAN,
2010).

A formulagao intramuscular pode ser administrada uma vez ao dia, apesar de
atingir uma menor concentragao no liquor. Nao obstante, ambas as terapias sao
tratamentos aceitos para sifilis neuroldgica congénita, ja que falhas no tratamento
nao ocorreram com a penicilina procaina. Se mais de 24 horas de terapia for
perdida, todo o tratamento deve ser reiniciado, além do que nos bebés que tém ou
desenvolvem alergia a penicilina devem ser dessensibilizados para completar o
tratamento com penicilina (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012;
WORKOWSKI e BERMAN, 2010).

3.3.6 Toxoplasmose

A toxoplasmose é a infecgdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
afetando 30% das pessoas em todo mundo, embora a prevaléncia da infecgao
possa variar de 10% a 80%, dependendo da regiao (REMINGTON et al., 2006).

Os critérios para pesquisa da infecgcdo variam conforme o risco, dado que
pode haver presenga de coinfecgbes, como citomegalovirus, rubéola, sifilis,
parvovirus e coriomeningite viral, de modo que é importante realizar pesquisa
sorologica em todas as gestantes. Estudos realizados por Moncada e Montoya
(2012) consideram que o diagnostico de toxoplasmose utilizando liquido amnidtico e
analisando por PCR deve ser reservado aquelas maes cujo suspeita de infecgao

aguda seja alta ou anormalidades fetais sugestivas de toxoplasmose congénita
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tenham sido encontradas no ultrassom em mulheres infectadas cronicamente, em
que possa ter ocorrido reativagao da infeccao latente devido imunossupressao.

Ainda mais grave é a coinfecgéo por T. gondii o HIV, conforme demonstrando
pela série de casos publicada por Campos et al. (2014). Esse estudo mostrou
prevaléncia de 60% de soropositivas IgG entre gestantes, de modo que em
pacientes HIV positivos, a maioria dos casos resultam da reativacdo de uma
infeccao latente, conferindo um risco adicional ao feto, podendo ocorrer parasitemia
crbnica ou intermitente. O diagndstico nesses pacientes € um desafio, pois
usualmente associa-se com baixo IgG e auséncia de IgM.

A manifestagdo mais comum da toxoplasmose congénita é através de lesbes
oculares, de modo que corioretinite € bem descrita na literatura (MELAMED et al.,
2010). Essas lesbes podem estar presentes no momento do nascimento ou
apresentar-se depois. O envolvimento ocular é preocupante porque na maioria das
vezes envolve a regiao macular. Além da corioretinite, pode ocorrer microftalmia,
atrofia do nervo 6ptico, anormalidades na iris, catarata e estrabismo.

O estudo de Wallon et al. (2014) acompanhou 477 criangas com
toxoplasmose congénita por uma média de 10.5 anos. 29.8% dessas criangas
desenvolveram no minimo uma alteragcdo ocular. Desses, em 69% a lesao foi
unilateral, e a perda de visdo aconteceu em 80.6% dos que tiveram manifestacoes
oculares. Em 33.8% de todas as criangas desenvolveram novas alteragdes oculares
apo6s os 12 anos de idade.

E também necessario diagnosticar a infeccdo materna aguda pelo T. gondii
de forma inequivoca, para ndo submeter a gestante a tratamentos teratogénicos. A
espiramicina € um antibidético macrolideo que é ativo contra o parasito, sendo
reportada diminuicdo na frequéncia de transmissdo vertical, se iniciado
precocemente (REMINGTON et al., 20006).

O principal problema da espiramicina € atingir altos niveis intraplacentarios,
sendo recomendada apenas quando ha diagnoéstico de infecgdo aguda durante as
primeiras 18 semanas de gestacdo ou brevemente antes da concepcédo até a
amniocentese ser realizada, e, confirmado os resultados da infecgdo por PCR
(KRAVETZ, 2013).

A espiromicina deve ser continuada quando persiste infecgdo materno, pelo
fato de o liquido amnidtico poder ser negativo por PCR na presenga de infecgao
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materna quando esta ainda ndo alcangou o feto ao momento da amniocentese
(KRAVETZ, 2013).

Apesar da literatura divergir sobre o uso de espiromicina, Moncada e Montoya
(2012) sugerem o uso de espiromicina nas primeiras 18 semanas de gestacéo,
podendo ser combinado com pirimetamina, sulfadiazina e acido félico, na tentativa
de iniciar um tratamento fetal precoce, apesar da pirimetamina ser evitada na
primeira metade da gestacdo, em funcdo dos seus efeitos teratogénicos. Esse
tratamento combinado diminui os sinais de toxoplasmose congénita, incluindo
hidrocefalia, manifestacdes oculares e calcificagdes intracranianas.

O uso adicional de drogas anti-Toxoplasma como Trimetopim e
Sulfametoxazol ou Clindamicin para o tratamento de infecgcao fetal pode ser usado,
apesar de ndo existir consenso (VALENTINI et al., 2009). Até que sejam feitos
estudos mais conclusivos, as criancas infectadas devem ser tratadas por um ano,
para aqueles com o diagnéstico feito durante a gestagao, independentemente de a
mae ter recebido ou n&o tratamento, ou para aqueles cujos sinais sugestivos de
toxoplasmose congénita aguardando resultados confirmatérios. Para os neonatos
sem sinais clinicos e com resultados sorolégicos inconclusivos, o tratamento pode
aguardar um diagnéstico definitivo (KRAVETZ, 2013).

No Brasil, como indicado por Dubey (2010), a prevaléncia de toxoplasmose
em gestantes e criangcas € a mais alta do mundo, variando entre 36-92%.
Recentemente, um estudo no Parana identificou 59% de prevaléncia de anticorpos
para imunoglobulina (lg) G contra Toxoplasma gondii (FEREZIN, BERTOLINI,
DEMARCHI, 2013). No Para, em um estudo realizado com 1.000 recém-nascidos
mostrou soroprevaléncia de 10 caso a cada 10.000 nascidos vivos (BICHARA et al.,
2012), sendo a prevaléncia na populagédo geral 78% e a incidéncia 5,1%. Em um
estudo realizado em 2011 na Bahia identificou soroprevaléncia de 56.4% para IgG e
negativa para IgM em mulheres em idade fértil (REBOUCAS et al., 2011).

Ainda mais grave é a coinfecgéo do T. gondii com o virus da imunodeficiéncia
humana ou Human Immunodeficiency Virus (HIV), conforme demonstrando pela
série de casos publicada por Campos et al. (2014). Esse estudo mostrou prevaléncia
de 60% de soropositivas IgG entre gestantes, de modo que em pacientes HIV
positivos, a maioria dos casos resultam da reativacdo de uma infeccdo latente,

conferindo um risco adicional ao feto, podendo ocorrer parasitemia crbnica ou
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intermitente. O diagnostico nesses pacientes € um desafio, pois usualmente associa-
se com baixo IgG e auséncia de IgM.

Apesar de serem solicitadas geralmente sorologias para toxoplasmose 1gG e
IgM, em fungéo do custo-beneficio, o padrao ouro para o diagndstico da infecgao € o
PCR, que amplifica as sequéncias de DNA do Toxoplasma, permitindo uma acuracia
consideravel. A sensibilidade do teste é de 87% e especificidade de 99%
(OLIVEIRA, 2016).

A infeccdo materna também pode ser confirmada quando ha aumento
significativo de IgG concomitantemente com altos niveis de IgM. Entretanto,
considerando o trabalho de Emelia et al. (2014), é possivel afirmar que, mesmo o
IgM sendo utilizado por muito tempo como um marcador de infec¢ao aguda, a
detecgdo dessa imunoglobulina especifica produz resultados nao confiaveis na
deteccgéo da infecgao pelo T. gondi, principalmente pelo fato do IgM persistir no soro
apo6s anos da infecgao.

O resultado falso positivo pode levar a tratamentos desnecessarios que
podem induzir um efeito teratogénico. O estudo supracitado determinou o estado de
anticorpos anti-Toxoplasma no soro de 281 gestantes em varios trimestres de
gestagédo, de modo que mostrou-se a afinidade de IgG como uma ferramenta mais
importante para determinar infecgdo aguda.

Assim, se a mulher tem um IgG com alta afinidade no inicio da gestacao,
independente do resultado de IgM, o feto ndo estd em risco para toxoplasmose
congénita. Esse resultado acima de 16 semanas indica que a infecgao foi adquirida
entre 12°-16® semanas de gestagéo, ocasido em que a probabilidade de transmissdo
pela mae é baixa, mas as possiveis consequéncias para o feto sdo mais drasticas.
Além disso, o IgM pode persistir por mais de um ano seguido apos a infecgao aguda
(EMELIA et al., 2014).

3.4 Ocorréncia de agentes infecciosos e parasitarios em pacientes com

cancer

As neoplasias sdo doengas de notificagdo compulsoria no pais (BRASIL,
2018) e estdo associadas a diversos fatores. Os riscos para estas doengas

aumentam muito quando os individuos tém o habito de fumar, mantém uma
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alimentacdo inadequada, consomem bebidas alcodlicas em excesso, exposi¢cao a
raios ultravioletas, radiagdo ionizante, agentes quimicos, sexo desprotegido (INCA,
2013).

A prevaléncia do cancer no Brasil e no mundo é muito abundante, dados
recentes publicados através do portal do INCA (2018) mensuram que, por exemplo,
a prevaléncia do cancer de prostata no pais é estimada em 96,85/100 mil na Regido
Sul, 69,83/100 mil na Regidao Sudeste, 66,75/100 mil na Regido Centro-Oeste,
56,17/100 mil na Regidao Nordeste e 29,41/100 mil na Regido Norte. O cancer de
prostata € o primeiro cancer mais diagnosticado em homens nos paises
desenvolvidos e o quarto nos paises em desenvolvimento com relagdo a taxa de
incidéncia. E também o terceiro tipo de cancer incidente em homens no Ira, tendo
sido relatado ha poucos anos cerca de 10.000 casos (MOGHADAM, TAHERI,
PEIRAVIAN, 2018).

Os tratamentos para os canceres, de modo geral, sdo realizados por meio de
farmacos (quimioterapia) ou exposi¢ao do paciente a radiagéo (radioterapia) como
também através da juncdo de ambos os tratamentos. Aliados a estes, também
importante sdo as mudancgas de habitos que devem ser adotadas pelos pacientes
durante todo o tratamento, incluindo dieta alimentar, a pratica de exercicios fisicos, o
repouso, a meditacdo e outros tratamentos auxiliadores que sdo recomendados
através das praticas integrativas de saude que foram instituidas no Brasil (KALIKS et
al., 2017; INCA, 2019; CASTRO FILHA et al., 2016; TREVISANA et al., 2019).

As doengas oncoldgicas por si, ja produzem diversas reagoes
imunopatologicas que podem comprometer a saude e bem-estar da populagéo geral
que é afetada por estas moléstias (SILVA, 2006; INCA, 2006). No entanto, pacientes
que apresentam essas enfermidades, uma vez que sejam portadores de outros
agentes biologicos capazes de causar infecgdo, podem ser afetados gravemente,
devido a baixa atividade do sistema imunoldgico (BORGES, REAL, SCHREINER,
2019; COBUCCI, 2011).

Além da susceptibilidade apresentada pelos pacientes oncoldgicos as
infecgbes, sabe-se que 15% a 20% da formacéo inicial dos canceres em geral sao
induzidos por meio de agentes infecciosos prévios presente nos organismos dos
pacientes, isto €, existem agentes bioldgicos que sdo carcinogénicos, destacando-
se, portanto, os virus oncogénicos (MACEDO e ROCHA, 2003).



34

A importdncia de determinar a soropositividade de diversos agentes
biolégicos nos pacientes com céncer relaciona-se ndo somente a possiveis
complicacdes que estes pacientes podem apresentar no curso do seu tratamento,
mas, apesar de ndo ser o principal motivo da origem do céncer, os agentes
biologicos oncogénicos estdo presentes no organismo destes pacientes e sim,
podem aumentar muito a chance de desenvolvimento tumoral (MACEDO e ROCHA,
2003).

A relacdo das neoplasias com as doengas infecciosas é evidenciada na
literatura. Estudos realizados por Rodriguez et al. (2019) comprovaram que 100%
das pacientes portadores de neoplasia intraepitelial cervical grau Il (cAncer do colo
do utero- NIC II), apresentaram infecgdo por HPV, numero significante de pacientes
com cancer de figado apresentam hepatites virais crénicas, sabe-se que o HIV esta
muito relacionado com a formagao de alguns tipos de linfoma e tumores (INCA,
2018), o Epstein-Baar Virus (VEB) é o mais potente virus que induz transformacéo e
crescimento celular conhecido, sendo capaz de imortalizar linfécitos B humanos,
estando relacionado com o linfoma de Burkitt, o carcinoma nasofaringeo e outros
tipos de neoplasia (MACEDO e ROCHA, 2003).

Além dos virus, estudos ja relatam a atuagdo de protozoarios como
promotores oncogénicos, como o Toxoplasma gondi (THIRUGNANAM, ROUT,
GNANASEKAR, 2013; MOSTAFA et al., 2018).

Estudos realizados na Regidao do Sul do Rio Grande do Sul por Jeske et al.
(2018) evidenciaram que 61,6% de amostras de fezes analisadas de pacientes com
cancer estavam positivas por agentes bioldgicos parasitarios, incluindo o
Strongyloides stercoralis, que pode ter um curso de infeccdo muito grave em
pacientes imunologicamente susceptiveis (LUNA et al., 2007).

Apesar dos avangos nos tratamentos para as doencas infecto-parasitar
ndo é incomum encontrar relatos de casos em pacientes oncoldgicos, vast:
exposicao dos pacientes aos agentes e a condi¢do imunoldgica causada atraves uus
severos tratamentos, bem como a prevaléncia destas enfermidades no Brasil
(ABDEL MALEK et al., 2018; GUERRA, GALLO, MENDONCA, 2005).

Abdel Malek et al. (2018) inferiram que houve diferenga estatistica quando

comparou-se infecgdo por diversos agentes em grupos de pacientes com cancer
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com uma populacdo saudavel, mostrando a importancia da realizagéo

diagnosticos para tais agentes bioldgicos.
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ABSTRACT

The objective of this study was to verify the
seropositivity rates and registration of exam
requests for infectious agents for pregnant women
seen in the extreme south of Brazil. The study was
carried out at HE-UFPel-EBSERH. The data search
was carried out between the years 2017-2018, in the
ADS-Hospitalar and AGHU systems. Test results
were searched for the following infectious agents:
Toxoplasma gondii (IgG and IgM),
cytomegalovirus (IgG  and IgM), human
immunodeficiency virus (HIV), Treponema
pallidum (Syphilis - VDRL), hepatitis C virus
(HCV), hepatitis B virus (HBV). In addition to tests
for syphilis in neonates of positive pregnant
women. It is concluded that the recommended
exams were performed, however, these were not in
all pregnant women. For toxoplasmosis, HCV and
HBSAg more than 90% of these were evaluated.
For syphilis and HIV, these were 28.01% and
23.12%. For cytomegalovirus this was significantly
lower, 2.14%. Although neonates were not
followed up in the present study, these infections
can be transmitted vertically. It would be important

to have criteria that enable the monitoring of all

stages of pregnancy, including delivery, by the
same health team that performed the prenatal care
and, if possible, that the health history of the
pregnant woman be included in a single

technological tool with easy access.

KEYWORDS: Pregnancy; Diagnosis; Sorology.

1. INTRODUCTION

Pregnancy is a physiological event intrinsic to
women, corresponding to the period before
delivery'. In that phase, several changes take place,
including  dietary alterations/restrictions  and
susceptibility to infections, which may occur due to
gestational immunosuppression®.

Since women are vulnerable to acquire
infectious and parasitic diseases during this period,
tracking several diseases is required to assess
whether they have had contact with some infectious
agent and/or potential vector prior to or during
pregnancy so as to ensure they receive the needed
care and prevent maternal and child morbidity-
mortality”®’.

Therefore, irrespective of social class,
marital status, or age, pregnant women must follow

a care program recommended by the Ministry of



Health, which comprise medical visits and routine
exams, including serologic tests®.

Such tests should be
performed periodically to detect antibodies against
HIV, syphilis and hepatitis (B and C), Toxoplasma
gondii and cytomegalovirus as proposed by the
Ministry of Health in Brazil. Thus, these tests are
highly relevant, as these biological agents can cause
irreversible damage to the mother and the fetus. In
the case of a positive diagnosis for potential
biological agents, pregnant women should be
evaluated clinically and, when necessary, treated
appropriately’>'".

In face of that, this study aimed to investigate
the registration rate of serological tests of the main
infectious  diseases and  their  respective
seropositivity in pregnant women attended in

Southern Brazil.

2. MATERIAL AND METHODS

Data from the information service of the
Teaching Hospital of the Federal University of
Pelotas (HE-UFPel), where the study was carried
out, were obtained through the descriptive cross-

1'"'2; aiming to collect information

sectional mode
on hospitalized pregnant patients. The hospital,
located in the city of Pelotas, Rio Grande do Sul,
Brazil, is a reference center in healthcare in the
southern portion of the state and receives patients
from 28 municipalities of the region exclusively
through SUS (Public Healthcare System).
Sociodemographic data and the results of
laboratory tests of all pregnant women seen
between 2017 and 2018 were acquired from the
ADS-hospitalar Analysis and

Development —  hospitals) and  AGHU

(Software

(Management  Applications  for  University

Hospitals) systems. The ADS-hospitalar system
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features, among other information, test results and
patient evolution, whereas the AGHU system has
sociodemographic data and medical records.

Test results for Toxoplasma gondii (IgG and
IgM), cytomegalovirus (IgG and IgM), human
immunodeficiency virus (HIV), Treponema
pallidum (syphilis — VDRL) hepatitis C virus
(HCV), and hepatitis B virus (HBV) were surveyed.
Results of syphilis tests in newborns from positive
mothers were also investigated.

Authorization for data collection from the HE-
UFPel systems was sought through a letter of intent
sent to the Teaching and Research Management
(GEP) of the hospital and, after approval, the
project was forwarded to the Research Ethics
Committee involving humans of the Medical
School of UFPel, where it was approved under
protocol 2.692.075

Data statistical analysis was performed in the
software IBM SPSS® version 22 for Windows®
(IBM Corp. Released 2013) to compare the
quantitative parameters of two, three, or more
independent groups, study the correlation of
quantitative parameters, and assess the significance
of the association among variables (serology
associated with age group and skin color) using p-

value below 0.05 as the significance threshold.

3. RESULTS

The sample comprised 653 women between 14
and 47 years old. The subjects were split into
categories, with the age groups between 19 and 28
years old (46.1%) and 29 to 38 years old (37.5%)
being the most prevalent. Mean age was 29.1+7.1
years old (Table 1). Most patients (80.4%) self-
reported having white skin (Table 1).



Table 1 - Data on age and skin color of pregnant

women seen at the HE-UFPel (2017-2018).

VARIABLES CATEGORIES "N (%)
14-18 56 (8.6)
1923 150 (23)
24-28 151 (23.1)
Age 29-33 122 (18.7)
3438 123 (18.8)
39-43 45 (6.9)
44-47 6 (0.9)
Total 653 (100)
White 448 (80.4)
Skin color* Black 90 (16.2)
Pardo** 19 (3.4)

* 96 (14.7%) of the medical records were unfilled
for skin color.
** Official term used by the Brazilian census,

meaning dark-skinned.

About three quarters (78.6%) of the
pregnant women seen at the hospital were from
Pelotas, as shown in Table 2.

It is noteworthy that some laboratory tests
were not performed or their results were entered
into the information system at the hospital. Thus,
only one record (0.2%) was present for
toxoplasmosis (IgG avidity), whereas
cytomegalovirus status (IgG and IgM) was recorded
for 14 patients (2.1%). HIV and syphilis data were
present for 151 (23.1%) and 183 (28%) patients,
respectively. The tests performed in over 90% of
the women were toxoplasmosis IgG (99.4%),
toxoplasmosis IgM (98.3), anti-HCV (94.3%), and
HBsAg (91.1%) (Table 3).

The correlations between test results for
different agents and age were obtained through

Spearman’s coefficient. The results obtained in the
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analyses were close to zero and non-significant (p >
0.05), which indicated no significant correlation

between age and any of the parameters assessed.

Table 2 - Municipality of residence of pregnant
women seen at the HE-UFPel (2017-2018).

Municipality Number of Percentage
patients
1. Pelotas 513 78.6
2.Capdo do Ledo 58 8.9
3. Cangugu 15 2.3
4. Morro Redondo 10 1.5
5. Arroio Grande 7 1.1
6. Pinheiro 6 0.9
Machado
7. Piratini 6 0.9
8. Sao Lourengo 6 0.9
9. Herval 6 0.9
10. Cristal 4 0.6
11. Jaguarao 4 0.6
12. Others* 18 2.8

*Santana da Boa Vista, Turucu, Arroio do
Padre, Cerrito, Pedro Osoério, Amaral Ferrador,
Bagé, Caxias do Sul, Pedras Altas, Rio Grande,

Santa Vitéria do Palmar.

Table 3 - Results of tests for infectious and parasitic
agents among pregnant women seen at the HE-

UFPel (2017-2018).

N (%)

Serology* N Non- Undetermined Reagent
Reagent

Toxo IgG 649 301 13 335
(46.4%) (2%) (51.6%)

Toxo IgG 1 - - -

— Avidity

ToxoIgM 642 639 - 3
(99.5%) (0.5%)
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Result values for the correlation between
positive syphilis seroreactivity and age (mean age
of 25.9 years) were slightly lower than non-reagent
results (mean age of 28.1 years), but with non-

significant differences (p = 0.293).

CMVIgG 14 1 - 13 syphilis. One newborn had fetal death (as per the

(7.1%) (92.9%) hospital records) and one had non-reagent result.

CMV 14 11 2 1 Matching syphilis reagent titration was observed in

IgM (78.6%) (14.3%) (7.1%) seven (63.6%) mothers and their respective
Anti-HIV 151 151 - 0 newborns (values highlighted in Table 4).

(100%) All subjects tested for cytomegalovirus serology

Syphilis 183 169 - 14 had positive results for IgG and/or IgM, of whom

(92.3%) (7.7%) ten (71.4%) had positive results only for IgG

Anti-HCV 616 613 - 3 antibodies. Only one subject (7.1%) had positive

(99.5%) (0.5%) results for both IgG and IgM.

HBsAg 595 595 - 0 Table 5 presents the distribution of the test

(100%) results for IgG anti-7. gondii antibodies for each

*Toxo (Toxoplasmosis), CMV age group. The chi-squared test showed the

(Cytomegalovirus) differences among groups are close to statistical

significance (p = 0.071). Only three subjects, all in
the age group of 14 to 28 years, had positive results
for IgM anti-7. gondii antibodies.

Table 4 - Association of syphilis seroreactivity
between mothers and their newborns at the HE-

UFPel (2017-2018).

Significant differences were found among the

skin colors for toxoplasmosis IgG results (p <

TITRATION
0.001). Women of black skin color (average 63.35)
had significantly higher mean IgG values than
. MOTHER NEWBORN
whose of white (average 31.53) and pardo color T
(average 35.68). | I:1 1:2 1:4 1:16 F.D. NR. Total
Lo . 1:1 2 0 0 0 0 1 3
No significant differences were found for the T 12 4 ) 0 0 0 0 5
other variables in relation to skin color (p > 0.05). Rl 18 0 0 1 0 0 0 1
The percentages of women with non-reagent A2 0 0 0 2 0 0 2
T[1:64 0 0 0 0 1 0 1
results for syphilis were 94.6% among white, Total 6 2 1 2 1 1 13

93.1% among black, and 85.7% among pardo

subjects.  Chi-squared test results showed no

significant association between skin color and N.R.: non-reagent; F.D.: fetal death

syphilis (p = 0.619).

A predominance of titration was observed

regarding syphilis in mothers and newborns, with Table 5 - Serology for toxoplasmosis IgG by age

group among pregnant women seen at the HE-

UFPel (2017-2018).

prevalences of 1:2 (46.2%) among mothers and 1:1

(46.2%) among newborns.

Table 4 shows that 11 newborns from 13 N (%)

mothers (84.6%) also exhibited reagent results for Age Non-  Undetermined Reagent Total



(years) reagent

- ) 29 56
14-18 o100 (1.8%) (51.8%)

1923 " l ) h
(53.4%) (0.7%) (45.9%)

2428 1 : ) :
(50.3%) (2.0%) (47.7%)

233 0 e i )
: ~ (60.7%)

o (4752%) (3‘;%) 61 123
: ~ (49.6%)

39-43 (3512%) i 12%) i} ’
: : (62.2%)

01 | 4 °
44-47 a6y (167%) e

Total (42941%) 9 (Pl) (5?.365%) 649

p = 0071

4. DISCUSSION

Most subjects were between 19 and 28 years
old. That differs from the estimated standard for
Brazil in recent years, as observed by Silva et al.
(2015)", of over 20% of pregnant women being
adolescents. In 2012, the Ministry of Health
reported that 32% of the births that took place in
SUS were by adolescents'®. The present results
showed a lower percentage of adolescent
pregnancy, which accounted for 8.6% of the 653
cases. These figures confirm the estimates that Rio
Grande do Sul has one of the lowest percentages of
adolescent pregnancy in Brazil. In 2015, 14.54% of
live births in the state were from mothers below 20
years old, whereas the Brazilian average was
18.15%".

Nonetheless, nearly 10% of pregnancies
occurring among adolescent mothers is important
since age may be a contributing factor for
morbidities and mortality during gestation'®'"'®.

Younger patients may be at higher risk of clinical
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intercurrences as they still have immature
reproductive organs and incomplete formation of
skeletal musculature, which increases the odds of
miscarriages, preterm births, and low weight at
birth'®.

Pregnancies after 35 years old are considered
late while mothers delivering after 45 years old are
considered as having very advanced age. After that
age group, women have a higher incidence of
chronic diseases and are more likely to develop
conditions that may hinder successful gestation
such as obesity, gestational diabetes, and high
blood pressure'®. In the present study, the likelihood
of the mothers studied presenting such issues was
low since only six (0.9%) were at advanced
gestational age.

Despite 14.7% of the subjects failing to self-
report their skin color, over 80% stated being white,
which is interesting for the region of the city of
Pelotas since, unlike other municipalities in Rio
Grande do Sul, the city has a large number of black
persons. According to data from the Brazilian
Institute of Geography and Statistics, 39% of the
population in the region is composed of black
people”. Records by the Ministry of Health
emphasize that pregnant women may present
different pathologies according to their ethnicity,
e.g., issues related to high blood pressure are more
common among black mothers. Moreover, the
literature reports higher risk of diseases for the
black population®****.

Studies have shown that skin color is a risk
factor for infections. Although color by itself does
not define the diseases, such differences are often
associated with socioeconomic inequalities in the
country. In Brazil, black persons tend to have
lower schooling and income, to live in
underprivileged communities, and to be excluded
from many social rights **.

The serology tests surveyed revealed positive



results for all agents except for HIV and HBV.
Records of the toxoplasmosis avidity test was only
found for one case (0.2%) despite three patients
showing positive results for the IgM antibody.
Likewise, data on serologic tests for
cytomegalovirus IgG and IgM existed for only 14
women (2.1%). For toxoplasmosis IgG,
toxoplasmosis IgM, anti-HCV, and HBsAg, results
were present for over 90% of the subjects. Such
inconsistencies in medical records, which can be
considered a shortcoming of the present research,
have also been detected in other evaluations.
Baumgarten ef al. (2011)%, in a study also carried
out in southern Brazil, reported that 68.1% of the
medical records of pregnant women had results for
HIV test; 87.2%, for hepatitis B; and 75.8% for
toxoplasmosis. However, those authors did not
collect data on cytomegalovirus or hepatitis C,
which are reported for the South region of Brazil
for the first time in this study. Despite the great
importance of adopting and performing prenatal
tests, the present study found a low incidence of
requests. Depending on results, it is highly
important to confirm disease diagnoses through
complementary laboratory tests associated with the
clinical evaluation of the patient. Allied to medical
care in the follow-up of pregnant women, that
allows identifying and minimizing many health
issues that often affect mothers and their
newborns®.

Carrying out serologic tests during the
gestational period is key to ensure healthy terms
both for the mother and for the fetus under
formation. Frischknecht et al. (2011)*, found that
serology tests among pregnant women for rubella
and toxoplasmosis, hepatitis B, syphilis, and HIV
were missing in 1.66%, 2.77%, 12.72%, and
30.57% of cases, respectively. The present study
found no results for rubella, which were missing in

100% of cases, whereas 76.88% of the records
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lacked the HIV test. Such high rate of pregnant
women not tracked for HIV infection clearly
contradicts international guidelines®’, which points
to the need of reassessing this practice. It is worth
pointing out that HIV results may be undernotified
since many pregnant women are followed by the
Specialized Care Service for STI/AIDS (Servigo de
Atendimento Especializado em IST/AIDS - SAE) in
Pelotas and have deliveries at the hospital of the
study.

The negative results for hepatitis B may be
related to adhesion to the vaccine provided through
the National Immunization Program in effect in
Brazil*®.

The occurrence of syphilis during gestation has
worried healthcare providers due to its large
prevalence and severe repercussions to the fetal
environment. The number of cases in Brazil
increased by 1,047% between 2005 and 2013%,
while the notifications of congenital syphilis has
increased by 135%.  Overall, the issue with
congenital syphilis has not been controlled yet
although the etiological agent is well known,
detection tests are available, and treatment with
penicillin, a widely available and low-cost drug, is
effective™.

The percentage of reagent cases for
toxoplasmosis was the lowest (42.6%) among the
youngest age group (10 to 20 years old) and the
highest (68.2%) among the oldest age group (41 to
50 years old). That may be related to higher
exposure to 7. gondii over time, which was also
reported by Silva e al. (2015)" when discussing
that the younger population is more vulnerable to
infection by that pathogen. The present study found
a 51.6% rate of positive results in the sample of
pregnant women studied, which is within the range
reported for this population in Brazil (31% to
91.6%).

The prevalence of women with negative results



for toxoplasmosis IgG was high (46.4%), which
makes them susceptible to acquire an acute primary
infection during pregnancy and cause severe health
risks to their fetuses’’. The present results were
higher than those reported by Rocha et al. (2015)%,
who found 22.5% of the pregnant women in their
sample were seronegative. Pavan (2016)*
highlights the importance of analyzing and knowing
the local epidemiology so that the results found lay
bases for educational programs with measures
towards primary prevention against infection by
this parasite. As previously mentioned, most
women in the sample were from the city of Pelotas,
where other works have found high prevalence of
toxoplasmosis among different population groups
such as HIV-positive persons® and oncology
patients™.

The results also showed the cytomegalovirus
(CMV) test was little requested. The CMV belongs
to the herpesviridae family and clinical signs of its
infection vary from person to person, from slight
discomfort and low fever to severe diseases of the
digestive tract, central nervous system, and retina.
It is important to point out that the CMV remains
latent in the organism of patients so that any event
of low immunity may reactivate the infection™.
Since pregnant women have compromised
immunity, CVM screening is of uttermost
important as tracking the infection may determine
levels of IgG and IgM antibodies, thus allowing
treatment measures to be adopted aiming at good
gestation and reduced risk to the fetus. Santos et al.
(2000)7 reported that, of the 292 newborns in their
study, 20 (6.8%) were positive for CVM, which
indicates congenital infection. The present research,
however, obtained results only of the mothers,
finding one (7.1%) with positive result for acute
infection and two (14.3%) with undetermined
results. The possible implications of such infection

makes it very important to perform serologic
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follow-up of newborns.

Tests for hepatitis C were performed in 94.33%
of the pregnant women. Of those, three (0.5%) were
positive, a result that is close to reports of studies
conducted in the states of Mato Grosso do Sul
(0.2%)*® and Espirito Santo (0.6%)’. The
transmission of this virus is related to the use of
injectable drugs, blood transfusions, sexual
activities, surgical procedures, and use of illicit
drugs, while vertical transmission may occur from
nipple fissures that appear during breastfeeding,
and the rate of transmission may increase if the

mother is HIV positive™.

5. CONCLUSION

The results obtained allow concluding that the
tests recommended in the follow-up of pregnant
women were carried out, however, not among all
patients. Over 90% of the subjects were tested for
toxoplasmosis, HCV, and HBsAg, whereas the
rates for syphilis and HIV were 28.01% and
23.12%. The rate was markedly lower for
cytomegalovirus at 2.14%. Although newborns
were not targeted by the present study, it is relevant
that such infections may be transmitted vertically.

The pregnancy period is very important in the
life of mothers and adopting healthcare measures to
meet the specific guidelines by the Ministry of
Health concerning the health of mothers and
newborns is essential.

It would be paramount to establish criteria that
enable the follow-up in all phases of gestation,
including delivery, by the same team responsible
for prenatal care and, if possible, to record the
medical history of pregnant women in a single,

easily accessible technological tool.



6.

ACKNOWLEDGMENT

We would like to thank the Clinical Analysis

laboratory of the Teaching Hospital of the Federal
University of Pelotas (HE-UFPel).

7. REFERENCES

(1]

(2]

(3]

(4]

(3]

(6]

Van der Zande, ISE, Van der Graaf, R.;
Oudijk  MA, Van Delden, JIM.
Vulnerability of pregnant women in
of Medical

clinical research. Journal

Ethics 2017. 43: 657-63.

Wagner CL, Hollis BW. The implications
of vitamin D status during pregnancy on
mother and her developing child. Frontiers

in Endocrinology 2018. 9.

Coutinho EC, Silva CB, Chaves, CMB,
Nelas, PAB, Parreira, VBC, Amaral, MO,
Duarte, JC. Gravidez e parto: O que muda
no estilo de vida das mulheres que se
tornam maes. Revista da Escola de

Enfermagem da USP 2014. 48(2):17-24.

Souza Neto VLS, Trigueiro, von S,
Torquato, IMB. As praticas alimentares no
periodo  gestacional: uma  revisdo
integrativa. Revista da Universidade Vale

do Rio Verde 2013. 10(1):315-25.

Hampton MM. Congenital Toxoplasmosis:
A Review. Neonatal Network 2015.
34(5):274-78.
Brasil. 2010. Saude.

Saude.

Ministério da
Secretaria de  Atencdo a

Departamento de Acgdes Programaticas

[7]

(8]

[9]

43

Estratégicas. Gestagdo de alto risco:
manual técnico / Ministério da Saude,
Secretaria de  Atengdo a  Saude,
Departamento de Agdes Programaticas
Estratégicas. — 5. ed. — Brasilia : Editora

do Ministério da Satde.

Varela PLR, Oliveira RR, Melo EC.
Mathias TAF. Intercorréncias na gravidez
em puérperas brasileiras atendidas nos
sistemas

publico e privado de

saude. Revista  Latino-Americana  de

Enfermagem 2017. 25.

Brasil. 2016. Ministério da Saude.
Protocolos da Atencdo Basica: Satde das
Mulheres / Ministério da Saude, Instituto
Sirio-Libanés de Ensino e Pesquisa —

Brasilia : Ministério da Saude.

Oliveira EF, Gama SG, Silva CM.
Gravidez na adolescéncia e outros fatores
de risco para mortalidade fetal e infantil no
municipio do Rio de Janeiro,
Brasil. Cadernos de Saude Publica 2010.

26(3):567-78.

[10] Azevedo GD, Freitas RAOJ, Freitas

AKMSO, Arafjo ACPF, SOARES,
EMMS, Maranhdo TMO. Efeitos da idade
materna sobre 0s resultados
perinatais. Revista Brasileira de
Ginecologia ¢ Obstetetricia 2002. 24:181-

85.

[11] Sitta EI, Arakawa AM, Caldana ML, Peres

SHC. Contribution of cross-section studies
in the language area with focus on

aphasia. Revista CEFAC 2010.



44

12(6):1059-66.
[18] Santos GH, Martins MG, Sousa MS,

Batalha SJ. Impacto da idade materna

[12] Fontelles MJ, Simodes MG, Farias SH, sobre os resultados perinatais e¢ via de
Fontelles RGS. Scientific research parto. Revista Brasileira de Ginecologia e
methodology: Guidelines for elaboration Obstetricia 2009. 7:326-34.
of a research protocol. Revista Paraense de
Medicina 2009. 23(3). [19] Alves NCC, Feitosa KMA, Mendes MES,

Caminha MFC. Complica¢des na gestaco

[13] Silva MM, Gontijo EEL, Ferreira DS, em mulheres com idade maior ou igual a
Carvalho FS, Castro AM. O perfil 35 anos. Revista Gaucha de Enfermagem
epidemioldgico de gestantes atendidas nas 2017. 38(4):1-8.
unidades basicas de saude de Gurupi, [20] Instituto  Brasileiro de Geografia e
Tocantins. Universitas: Ciéncias da Satde Estatistica. 2012. [Acessed 4 November
2015. 13(2):93-102. 2019]. Sintese de indicadores sociais: uma

analise das condi¢des de vida da

[14] Brasil. 2012. Ministério da Satde. populagdo brasileira. Rio de Janeiro: IBGE
Secretaria de  Atengdo a  Saunde. [online]. Available
Departamento de Atengdo Basica. Atengdo from: https://www.ibge.gov.br/.

ao pré-natal de baixo risco / Ministério da

Satde. Secretaria de Atengdo a Saude. [21] Brasil. 2001. Ministério da Saude.
Departamento de Atencdo Basica. — Secretaria de Politicas de Saude. Manual
Brasilia : Editora do Ministério da Satde. de doencas mais importantes, por razdes

étnicas, na populagdo brasileira afro-

[15] Rio Grande do Sul. 2019. Gravidez na descendente / Ministério da Saude,
adolescéncia e partos cesareos. [Acessed Secretaria de Politicas de Saiade. —
19 November 2019]. [Online]. Available Brasilia: Ministério da Satde.
from: https://atlassocioeconomico.rs.gov.b
r/gravidez-na-adolescencia-e-partos- [22] Laguardia, J. O uso da variavel “raca” na
cesareos. pesquisa em satde. PHYSIS: Revista de

Saude Coletiva 2004. 14(2):197-234.
[16] Sant’Anna  MJC, Coates V. Atencdo
integral a adolescente gravida. Pediatria [23] Malta DC, Regina LM, Bernal TL
Moderna 2001. 37: 101-103. Diferenciais dos fatores de risco de
Doengas cronicas nao transmissiveis na
[17] Gongalves ER, Monteiro CG. Fatores de perspectiva de raga/cor. Ciéncia e Satude
risco para sindrome hipertensiva especifica Coletiva 2015. 20(3):713-25.
da gestagdo entre mulheres hospitalizadas
com pré-eclampsia. Cogitare Enfermagem [24] Batista LE. Masculinity, race/color and

2012. 15(2):250-255. health. Ciéncia & Satide Coletiva 2005.



10(1):71-80.

[25] Baumgarten VZ, Longhi K, Bianchi MS,
Gongalves CV. Perfil sorologico das
gestantes atendidas no pré-natal de um
hospital  universitirio no Sul do

Brasil. Vittalle 2011. 23(1):67-74.

[26] Naddeo  F, Passos-Castilho  AM,
GRANATO C. Cytomegalovirus infection
in  pregnancy. Jornal  Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial 2015.
51(5):310-14.

[27] Frischknecht F, Sell W, Trummer I,
Bruhwiler H. Serological testing for
infectious diseases in pregnant women: are
the guidelines followed? Swiss Med
Weekly 2011. 140.

[28] Piazza MJ, Urbanetz AA, Carvalho NS,
Nascimento, D.J. Hepatites virais e
gestacdo. Diagnostico e Tratamento.

15(1):12-8.

[29] Milanez HMBPM. Abordagem da sifilis
na gravidez. Femina® 2017. 45(2):90-2.

[30] Brasil. 2015. Ministério da Saude.
Secretaria de Vigilancia em Satde.
Departamento de Vigilancia, Prevengao e
Controle das Doengas Sexualmente
Transmissiveis, Aids e Hepatites Virais.
Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Atencdo Integral as
Pessoas com Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis. Brasilia: Ministério da

Saude.

[31] Figueir6-Filho EA, Senefonte FRA, Lopes

45

AHA, Morais, OO, Souza-Jinior VG,
Maia TT, Duarte G. Frequency of HIV-1,
rubella, syphilis, toxoplasmosis,
cytomegalovirus, simple herpes virus,
hepatitis B, hepatitis C, Chagas disease
and HTLV VI infection in pregnant
women of State of Mato Grosso do
Sul. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical 2013. 40(2):181-87.

[32] Rocha EM, Lopes CWG, Ramos RAN,
Alves LC. Risk factors for Toxoplasma
gondii infection among pregnant women
from the State of Tocantins, Northern
Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical 2015. 48(6):773-75.

[33] Pavan AA, Merlin LS, Betanin V, Souza
EO, Caetano ICS, Rosa G, Gongalves
DD. Soroepidemiologia da toxoplasmose
em gestantes do municipio de Medianeira,
Parana, Brasil. Arquivos de. Ciéncias da

Saude da UNIPAR 2016. 20(2):131-35.

[34] Xavier GA, Cademartori BG, Cunha Filho,
NA, Farias NAR. Evaluation of
seroepidemiological  toxoplasmosis in
Hiv/aids patients. Revista do Instituto de
Medicina Tropica de Sdo Paulo 2013.
55(1):25-30.

[35] Radin J, Radin V, Cademartori BG,
Hernandes JC, Noedel MM, Oliveira RP,
Brod CS. Toxoplasma gondii: 1gG E IgM
em pacientes oncoldgicos na regido sul do
Rio Grande do Sul, Brasil. Revista de
Patologia Tropical 2015. 44(3):271-28.

[36] Franco RF, Montenegro RM, Machado



ABMP, Paris F, Menezes DS, Manfro
RC. Evaluation of diagnostic tests for
cytomegalovirus active infection in renal
transplant recipients. Jornal brasileiro de

nefrologia 2017. 39(1):46-54.

[37] Santos DVV, Souza, MMR, Gongalves

SHL, Cotta ACS, Melo LAO, Andrade
GMQ. Congenital cytomegalovirus
infection in a neonatal intensive care unit
in Brazil evaluated by PCR and

association with perinatal aspects. Revista

46

, Souza RAA. Hepatite C e gestagdo:
analise de fatores associados a transmissao
vertical. Revista da sociedade brasileira de

medicina tropical 2011. 44(1):43-7.

[39] Lima LHM, Viana MC. Prevalence and

risk factors for HIV, syphilis, hepatitis B,
hepatitis C, and HTLV-I/II infection in
low-income postpartum and pregnant
women in Greater Metropolitan Vitoria,
Espirito Santo State, Brazil. Caderno de

Saude Publica 2009. 25(3):668-76.

do Instituto de Medicina tropical de Sdo

Paulo 2000. 42(3):129-132. [40] Lourenco C, Rocha I, Melo M, Pinto E,

Veiga M. Hepatite ¢ e gravidez — uma
[38] Gardenal RVC, Figueiro-Filho EA, Luft revisdo da literatura. Arquivos  de
JL, Paula GLSA, Vidal FG, Turine Neto P Medicina 2011. 25(1):38-45.

4.2 MANUSCRITO 1

Submetido a Revista Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research —
BJSCR

Normas da revista disponiveis em:
<https://www.mastereditora.com.br/master_editora-37-251>. Acesso em abril de
2020.

TEMPLATE PADRAO - Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research - BJSCR

SOROPOSITIVIDADE POR AGENTES INFECCIOSOS
EM PACIENTES ONCOLOGICOS NO EXTREMO SUL
DO BRASIL



47

MEDICAL REQUEST FOR SEROLOGICAL EXAMS AND SEROPOSITIVITY BY
INFECTIOUS AGENTS IN ONCOLOGICAL PATIENTS SERVED IN EXTREM
SOUTHERN BRAZIL

WESLEY DOUGLAS DA SILVA TERTO", MICAELE QUINTANA DE MOURA?, NATALIA
BERNE PINHEIRO?, GABRIELA DE ALMEIDA CAPELLA', DOUGLAS BENTO DAS
CHAGAS?, MARCOS MARREIRO VILLELA', CARLOS JAMES SCAINI?>, MARIA

ELISABETH AIRES BERNE'

1. Programa de Pés-Graduacdao em Microbiologia e Parasitologia, Instituto de Biologia, Departamento

de Microbiologia e Parasitologia, Universidade Federal de Pelotas - urpel, Capdo do Ledo S/N, Pelotas,

RS. 2. Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande (FURG), Rio Grande, Brazil 3.

Programa de Pés-Graduacdao em Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS

* Universidade Federal de Pelotas - urrel, Capdo do Ledo S/N, Pelotas, RS, Brasil, CEP 96010-900.

wesley.terto.bio@gmail.com

RESUMO

Objetivou-se verificar a taxa de solicitacio médica dos
exames e caracterizar as sorologias quanto a
positividade para agentes infectoparasitirios em
pacientes oncolégicos no Hospital Escola da
Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel-
EBSERH). O estudo transversal/retrospectivo

realizou-se janeiro a junho de 2018, através dos

Sistemas Anilise e Desenvolvimento de Software
(ADS-hospitalar) e Aplicativos de Gestio para
Hospitais Universitarios (AGHU). Averiguaram-se os
registros/solicitacio dos exames: HCV (virus da
hepatite C), HBSAg (Hepatite B), Toxoplasma gondii
(IgG e IgM), Parvovirus (IgG e IgM), Herpes simples
(IgG e IgM), Epstein-Barr (IgG e IgM) e
Citomegalovirus (IgG e IgM). Como resultado, dos 81
pacientes, 53,1% eram do sexo feminino, a maioria
era constituida por brancos (83,3%) e trés a cada
quatro pacientes procediam de Pelotas-RS (75,3%). O
tipo/localizaciio de cincer frequente foi de intestino
(14,8%). Os exames mais solicitados foram anti-HCV
(n=27), HBSAg (n=26), Toxoplasmose (IgG e IgM)
(n=18) e Epstein-Baar (IgG e IgM) (n=16). 53,1% dos

pacientes com sorologias positivas eram portadores de



linfomas e leucemias. E importante a realizacio do
diagnostico e acompanhamento clinico dos pacientes
com cancer, pois existe uma gama de agentes
bioldgicos oncogénicos e outros que podem ser
reativados quando do tratamento do individuo

oncoldgico, merecendo atencio.

PALAVRAS-CHAVE: oncologia; sorologia;

imunossupressao.

ABSTRACT

The objective of this study was to verify the rate of
medical request for exams and to characterize
serology regarding positivity for infectious-parasitic
agents in cancer patients at the Teaching Hospital
of the Federal University of Pelotas (HE-UFPel-
EBSERH). The cross-sectional / retrospective study
was carried out from January to June 2018, using
Systems Analysis and Software Development
(ADS-hospital) and Management Applications for
University Hospitals (AGHU). Examination records
/ request were checked: HCV (hepatitis C virus),
HBSAg (Hepatitis B), Toxoplasma gondii (IgG and
IgM), Parvovirus (IgG and IgM), Herpes simplex
(IgG and IgM), Epstein-Barr (IgG and IgM) and
Cytomegalovirus (IgG and IgM). As a result, of the
81 patients, 53.1% were female, most were white
(83.3%) and three out of four patients came from
Pelotas-RS (75.3%). The type / location of frequent
cancer was bowel cancer (14.8%). The most
requested tests were anti-HCV (n = 27), HBSAg (n
= 26), Toxoplasmosis (IgG and IgM) (n = 18) and
Epstein-Baar (IgG and IgM) (n = 16). 53.1% of
patients with positive serology had lymphomas and
leukemias. It is important to carry out the diagnosis
and clinical follow-up of cancer patients, as there is
a range of biological oncogenic agents and others

that can be reactivated when treating the
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oncological individual, deserving attention.

KEYWORDS:

immunosuppression.

oncology; serology,

1. INTRODUGAO

Doengas que cursam com o crescimento
desordenado de células, conhecidas como céncer,
ttm sido muito relatadas nos ultimos anos
mundialmente. Dentre as causas de Obito por
cancer, destacam-se os seguintes fatores de risco:
dieta ¢ inatividade fisica, substancias aditivas (uso
de tabaco e alcool), saude sexual e reprodutiva
(infecgdes sexualmente transmissiveis), riscos
ambientais (poluicdo do ar, combustiveis solidos,
tabagismo passivo) e transmissdo venosa pelos
virus de hepatite B e C'.

Além disso, no Brasil as enfermidades causadas
por agentes infectoparasitarios estdo entre as mais
prevalentes causas de morte secundaria em
pacientes atendidos no servico de oncologia®. A
debilidade imunologica de pessoas em tratamento
contra o cancer as torna mais suscetiveis. Desta
forma, o diagnoéstico precoce e tratamento dessas
doencas secundarias sdo imprescindiveis para
obtengio de um melhor prognostico’. Os
tratamentos para neoplasias sdo realizados por meio
de quimioterapia e/ou radioterapia e, mais
recentemente, também se faz uso de
hormonioterapia e terapia celular. Porém, ¢
necessaria uma agdo mais ampla, muitas vezes
langcando mao de diferentes tratamentos de forma
concomitante, sempre aliados a mudancga de habitos
de vida™*>,

Além da susceptibilidade apresentada pelos
pacientes oncoldgicos as infecgdes, sabe-se que
15% a 20% da formag@o inicial dos canceres sdo
induzidas por agentes infecciosos prévios presentes

no organismo. Estes agentes atuam como fator



primario para o desenvolvimento de células
cancerigenas, ou seja, sdo carcinogénicos. Dentre
eles, destacam-se os virus oncogénicos, como o
citomegalovirus’.

Com isso, o conhecimento acerca do perfil
clinico para doencgas infecciosas e parasitarias do
paciente oncologico, na busca de identificar
variaveis especificas, ¢ importante para o
direcionamento e planejamento da terapéutica,
qualificando, deste modo, a assisténcia a saude.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi verificar
a taxa de solicitagdo médica dos exames e
caracterizar as sorologias quanto a positividade para
agentes infectoparasitarios em  pacientes
oncologicos atendidos no Hospital Escola da
Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel-
EBSERH), RS, Brasil.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo transversal e retrospectivo foi
realizado utilizando dados de pacientes submetidos
ao tratamento para cancer no Servico de Clinica
Oncologica do Hospital Escola da Universidade
Federal de Pelotas (HE-UFPel-EBSERH), Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil. Este hospital tem grande
relevancia em toda a regido Sul por ser referéncia
em atendimento para 22 municipios, o que permite
maior representatividade da area de estudo
(extremo sul do Brasil).

A coleta de dados referentes as variaveis: idade,
sexo, cor da pele, localidade, tipo de cancer e os
resultados de sorologias para agentes infecciosos e
parasitarios ocorreu no periodo de janeiro a junho
de 2018, através dos Sistemas ADS-hospitalar
(Analise e Desenvolvimento de Software -—
hospitalar) e AGHU (Aplicativos de Gestdo para
Hospitais Universitarios - Intranet).

Foram obtidos os resultados de exames para os

seguintes agentes: HCV (virus da hepatite C),
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HBSAg (antigeno de superficie do virus da hepatite
B) Toxoplasma gondii (1gG e IgM), Parvovirus
(IgG e IgM), Herpes simplex (IgG e IgM), Epstein-
Barr (IgG e IgM) e Citomegalovirus (IgG e IgM).

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité

de Etica sob o ntimero do parecer: 2.692.075.
Para analise dos dados foi elaborado um banco de
dados através do Microsoft Excel 2010™. A analise
estatistica foi realizada com o programa IBM
SPSS"™, versio 22 para Windows (IBM Corp.
Released 2013).

A caraterizagdo das variaveis quantitativas foi
elaborada através dos valores minimo € maximo, da
média e do desvio-padrdo. Para as variaveis
qualitativas foram utilizadas frequéncias absolutas

(n) e relativas (%).

3. RESULTADOS

A amostra foi composta por 81 pacientes, a
maioria do sexo feminino (53,1%), com a cor de
pele branca (83,3%) e na faixa etaria predominante
dos 50 aos 59 anos (24,7%), com marcada elevacdo
de casos de cancer dos 50 anos em diante. Trés a
cada quatro pacientes eram procedentes do

municipio de Pelotas (75,3%) (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil sociodemografico dos pacientes
oncoldgicos atendidos em uma instituicdo publica

de satide do extremo Sul do Brasil (n = 81).

Variaveis Categorias N %
Feminino 43 53,1%
Sexo ]
Masculino 38  46,9%
20-29 6 7,4%
30-39 6 7,4%
Idade
40-49 8 9,9%
50-59 20 24,7%
Desv. P: (16.1)
60-69 18  22,2%
70-79 16 19,8%




80-89 7 8,6%
Cor da Pele Branca 55 83,3%
N =066 Preta 10 15,2%
Dados em falta: 15 Parda 1 1,5%
(18.5%)
Pelotas 61 753%
Jaguarao 3 3,7%
Cangucu 2 2,5%
Localidade Capao do 2 2,5%
Ledo
Herval 2 2,5%
Outros* 11 13,5%

*Pinheiro Machado, Piratini, Sdo Lourengo do Sul,

Arroio Grande, Bagé, Morro Redondo, Pedro

Osério, Santana da Boa Vista.

Os tipos/localizacdes dos

canceres

mais

frequentes foram: intestino (14,8%), mama (8,6%)

e prostata (7,4%) (Figura 1).

*Reto, pulmao, estdmago, tumor GIST, mieloma,

tireoide, bronquios, figado, vagina, ovario, cabeca ¢

pescogo, adenocarcinoma, cérebro.

Figura 1. Tipos/localizag@o de cancer dos pacientes

atendidos em uma instituigdo publica de satde do
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extremo Sul do Brasil (n = 81).

Quanto aos resultados dos exames laboratoriais,
vale salientar que apesar do presente estudo utilizar
dados de 81 pacientes, nem todos apresentaram
resultados para os agentes infectoparasitarios
pesquisados, conforme pode ser observado na
tabela 2.

Os exames mais solicitados foram anti-HCV
(n=27, 33,3%), HBSAg (n=26, 32,09%), T. gondii
(IgG e IgM) (n=18, 22,22%) e Epstein-Baar (IgG e
IgM) (n=16, 19,75%).

Dentre os exames mais solicitados foi verificada
soropositividade HCV  (n=27, 33,3%),
toxoplasmose (IgG) em 55,6% (10/18), Epstein-

Baar (IgM) 6,3% (1/16)dos pacientes. Além desse,

para

foi verificada soropositividade para herpes (IgG)
83,3% (10/12) dos pacientes, citomegalovirus (IgG)
em 92,3% (12/13) e parvovirose B19 (IgG) em
14,4% (1/7).

Os resultados positivos ao exame soroldgico
mostraram que a maioria dos pacientes era
portadora de linfomas e leucemias (53,1%). Destes,
90% foram soropositivos para Toxoplasma gondii
(IgG) 87,5% foram positivos para Epstein-Baar
(IgG), e 83,3% para Citomegalovirus (IgG).

Tabela 2. Exames solicitados e respectivas
positividades para agentes infectoparasitarios dos

pacientes oncoldgicos atendidos em uma instituigdo

publica de satde do extremo Sul do Brasil (n = 81).

Exames* N NR I R
26 1
Anti-HCV 27 -
(96,3%) (3,7%)
Toxoplasmose 18 7 1 10
[e[€] (38,8%) (5,6%) (55,6%)
Toxoplasmose 18
18 0 (0%) 0 (0%)
IgM (100%)
Parvovirose b19 6 1
7 0 (0%)
[e[€] (85,7%) (14,3%)



Parvovirose b19 5 2 0 (0%) 0 (0%)
IgM (100%) ° ’
2 10
Herpes IgG 12 0 (0%)
(16,7%) (83,3%)
12
Herpes IgM 12 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
(]
Epstein Baar 16
16 0(0%) 0(0%)
IgG (100%)
Epstein Baar " 15 0 (0%) 1
IgM (93,8%)  (6,3%)
Citomegalovirus 13 1 0 (0%) 12
IgG (7,7%) 7 (92,3%)
Citomegalovirus 13 12 1 0 (0%)
IgM (92,3%)  (7,7%) °
26
HBSAg 26 (100%) 0(0%) 0 (0%)
(]
4
Anti — HBS 4 (100%) 0(0%) 0 (0%)
(]
*NR - ndo reagente; I-Indeterminado; R-
reagente

Quanto ao sexo dos pacientes foi observado que
50% dos que tinham resultados positivos para
Epstein-Baar (IgG) eram do sexo feminino e 50%
do sexo masculino. Com relagdo aos positivos para
Toxoplasma gondii e Citomegalovirus (IgG),
prevaleceu o sexo feminino, sendo 70% e 58%,

respectivamente.

4. DISCUSSAO

Neste estudo, o cancer foi mais presente em
mulheres, refor¢ando o que ja vem sido relatado em
outros estudos, provavelmente isso esta relacionado
ao fato de que estas se preocupam mais com a
saude, e com isso, buscam mais frequentemente
ajuda médica e diagnostico, em comparagdo com 0s
homens™’.

Estudo realizado com pacientes oncoldgicos no
extremo Sul do Brasil mostrou maior ocorréncia de
cancer de mama, seguido por cdncer intestinal'’,
contudo, no presente estudo, o cancer de intestino
foi mais notificado. Alguns trabalhos tém relatado

. . - 11,12
casos de cancer em pacientes mais jovens ',
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porém no presente estudo, prevaleceram pacientes
com idade superior a 50 anos, o que sugere a maior
prevaléncia de cancer de intestino, geralmente, em
individuos com a partir da quinta década de vida'.

Por mais que as solicitagdbes médicas dos
exames sorologicos ndo tenham obedecido a um
padrdo para todos os pacientes, observou-se que os
exames mais solicitados foram anti-HCV (n=27),
HBSAg (n=26), Toxoplasmose (IgG e IgM) (n=18)
e Epstein-Baar (IgG e IgM) (n=16). Isto permite
uma reflexdo sobre a importincia da solicitagdo
médica para os exames sorologicos, sendo
extremamente necessarios para referenciar a adogao
de medidas nos tratamentos para os canceres. Além
disso, os resultados destes auxiliam na
determinagdo de soroprevaléncias para agentes
infectoparasitarios em diferentes populacdes, e
servem para direcionar condutas terapéuticas que
devem ser empregadas nos procedimentos de saude
pela equipe multidisciplinar, Sendo imprescindiveis
para a diminui¢do de possiveis danos a saude que
podem acometer o paciente'*'*,

O Epstein—Barr tem sido considerado como o
mais virulento virus oncogénico e esta relacionado
a alguns tipos de linfomas'>. No tocante ao
citomegalovirus humano, ha indicacdes de que a
infecgdo de células tumorais por este virus aumenta
a malignidade das mesmas'®. Produtos dos genes
deste virus estdo presentes em varias neoplasias
humanas'’. Ademais, existem evidéncias de que o
citomegalovirus pode alterar células epiteliais,
realizar a transi¢do epitelial para mesenquimal e
mesenquimal para epitelial em células tumorais,
promover angiogénese e proliferacdo tumoral,
sendo registrada sua presenga em uma alta
porcentagem de carcinomas colorretais, canceres de
prostata, mama e outros tipos, apontando que este
virus pode contribuir na historia natural de diversos
tipos de neoplasias'™'**. Contudo, por este ser um

patdgeno extremamente versatil e codificar uma



infinidade de produtos génicos que sdo expressos
em varias neoplasias humanas, a partir de alteragdes
em sua ultraestrutura, tal organismo pode vir, até
mesmo, a desempenhar um papel na progressao do
cancer humano'’. Cumpre informar que no presente
estudo ndo foi vista uma relagdo signficativa entre a
presenca de sorologia  positiva para o
citomegalovirus com os diferentes tipos de céncer,
entretanto, estudos pormenorizados sobre este
correlagdo podem ser levados a cabo.

Importa relatar que nenhum exame foi
solicitado para diagnostico IgM ou IgG para
Tripanosoma cruzi, protozoario causador da doenca
de Chagas, uma vez que estudos realizados na
ultima década na regido sul do RS tém demonstrado

2122 incluindo

sorologia positiva para este patdgeno
seu diagnostico em pacientes oncologicos™. Além
disso, a doenga de Chagas pode se manifestar de
maneira ainda mais grave em  pessoas
imunocomprometidas, cursando com manifestagdes
cerebrais, além de alteracoes cardiacas e digestivas.

Quanto ao parasito 7. gondii, a reativacdo de
uma infecg¢do latente em individuos
imunocomprometidos, como € o caso da maioria
dos pacientes com cancer, este protozoario ¢ capaz
de causar meningoencefalite toxoplasmatica fatal,

miocardite ¢ pneumonite®*?’

. Logo, os pacientes
imunocomprometidos estdo em risco de serem
acometidos por doenca grave apos reativacdo de

infec¢do cronica.

5. CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, pode-se
concluir que agentes infectoparasitarios estdo
presentes em pacientes portadores de cénceres,
sendo importante a realizagdio do diagnostico
sorologico no acompanhamento clinico de todos os

pacientes com cancer.
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Este estudo possibilita ampliar a visdo referente
a importancia dos exames sorologicos para agentes
infectoparasitarios, podendo estimular profissionais
de satde neste processo, bem como abrir os
caminhos para que outros estudos possam ser
realizados nos centros de tratamento oncologico.

Determinados agentes infecciosos que so
endémicos da regido e passiveis de reagudizacio
com graves desdobramentos aos pacientes
infectados, como ¢ o caso do protozoario 7. cruzi,
também podem ser contemplados na rotina dos
individuos neoplasicos, objetivando promover
tratamento rapido e eficiente em caso de reativacdo

da moléstia.
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5 CONCLUSOES FINAIS

Conclui-se que os principais exames recomendados foram realizados na
populacdo estudada, entretanto, € necessario aumentar as taxas de solicitacoes,
visto que o periodo gestacional requer cuidados especificos para a saude da mulher,
do feto, e posteriormente, do neonato.

Os exames para toxoplasmose, hepatites B e C foram os mais solicitados, em
contrapartida, sifilis HIV e citomegalovirus foram os menos realizados, fato este
preocupante, visto que é essencial no periodo de gravidez a adogdo de medidas
para atender as diretrizes especificas do Ministério da Saude sobre os cuidados das
maes e dos recém-nascidos.

Seria primordial estabelecer critérios que possibilitem o0 acompanhamento em
todas as fases da gestacao, incluindo o parto, pela mesma equipe responsavel pelo
pré-natal e, se possivel, registrar o histérico médico das gestantes em uma unica
ferramenta tecnoldgica de facil acesso.

Quanto ao estudo com pacientes oncolégicos pode-se concluir que agentes
infectoparasitarios estdo presentes em portadores de canceres, sendo importante a
realizagdo do diagndstico soroldégico na rotina e no acompanhamento clinico de
todos os pacientes, pois existe uma gama de agentes infecciosos que s&o
oncogénicos e outros que podem ser reativados, possibilitando um curso de infec¢ao
grave frente a vulnerabilidade imunologica existente.

A solicitacdo dos exames sorolégicos para agentes infecciosos deve ser
prioridade impar e deve seguir as recomendag¢des do Ministério da Saude e ressalta-
se com esse estudo que o numero de exames solicitados esta abaixo do esperado
para estes grupos.
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A correta utilizagdo dos softwares institucionalizados é necessaria, além
disso, é preciso que seja implantado um modo de interligagdo do historico de saude
obtido desde a atencao basica até a atencéo hospitalar aumentando, dessa forma, a
confiabilidade, garantindo que o cruzamento dos dados possibilite um melhor
direcionamento da pratica clinica e a longitudinalidade da assisténcia.
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disponibilizados ao pesquisador amostras biolégicas e dados,
conforme metodologia em projeto aprovado pelo comité de ética do
Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas.

Pelotas, 18 de maio de 2018.
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Eduardo Moreira Palma
Chefe da Unidade Laboratério de Andlises Clinicas
€ Anatomia Patolégica




Anexo lll - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica

UFPEL - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE “ m“m
FEDERAL DE PELOTAS

Continuagae do Parecer; 2.692.075

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estimar a soroprevaléncia de parasitos em pacientes atendidos no Laboratorio de Andlises Clinicas do
Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPEL) provenientes da regido sul do Rio Grande
do Sul, Brasil.

Objetivos Secundarios:

+ Determinar a soroprevaléncia para: Toxoplasmose, Cisticercose, Leptospirose, Toxocariase e Doenca de
Chagas.

« Avaliar o perfil dos pacientes e os fatores associados a soroprevaléncia de parasitos

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o ha

Beneficios:

-Propor cuidados necessarios aos pacientes no que se refere a prevencio das doencas parasitarias.
Ampliacdo do delineamento epidemiologico da populacdo atendida em hospital publico de referéncia da
regido Sul do Rio Grande do Sul. Divulgacéo cientifica dos resultados através de publicagfes de artigos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Sera realizado um estudo do tipo epidemioldgico transversal, realizando o diagnéstico parasitolégico e
comparando com alguns dados do paciente como idade, sexo e tipo de doenca e ou/ justificativa do
exame.O projeto ndo abordara um contato direto com individuos, mas pacientes atendidos no Laboratério
de Andlises Clinicas e Patolégicas do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas participaréo da
pesquisa de forma indireta, através da utilizacdo de material biolégico destes, cedida pela gestdo do
laboratdrio para fins de pesquisa académica, e de alguns dados presentes nas solicitagcdes médicas, de
modo que tais informacdes pessoais serdo privadas de divulgacdo, com excecdo dos resultados dos
exames de forma sigilosa para fins cientificos obedecendo 4s normas legais de ética.

Sera capturado soro de 400 pacientes, que realizaram exames nos meses de janeiro de 2018 a dezembro
de 2019, que forem atendidos ou que estiverem em atendimento no Laboratério de Analises Clinicas. A
obtencdo destes dados se dara através da busca retrospectiva em sistema do laboratério (ADS
hospitalar/AGHU) com exames ja realizados em determinado periodo (prevaléncia). Esses exames séo
solicitados como rotina para determinados grupos de pacientes.

Enderego: Av Duque de Caxias 250

Bairro: Fragata CEP: 96.030-001

UF: RS Municipio: PELOTAS

Telefone: (53)3284-4960 Fax: (53)3221-3554 E-mail: cep.famed@gmail.com



UFPEL - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DE PELOTAS

Continuagao do Parecer: 2.692.075

Dentre os dados coletados,

i

iniciaremos o levantamento com gestantes, depois para outros grupos,

conforme necessario. Gostariamos de acrescentar além dos exames citados no projeto os sorolégicos (HIV,

sifilis, hapatites, etc) como complemento do estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:

OK

Recomendacgdes:
OK

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

OK

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_106829| 22/05/2018 Aceito
do Projeto 0 _E1.pdf 18:10:51
Outros cartadeanuencia.pdf 22/05/2018 |WESLEY DOUGLAS | Aceito
18:08:07 | DA SILVA TERTO

Outros cartadeautorizacao.pdf 22/05/2018 |WESLEY DOUGLAS | Aceito
18:07:34 | DA SILVA TERTO

Folha de Rosto folhaderostopbwesley.pdf 22/05/2018 |WESLEY DOUGLAS | Aceito
18:06:09 |DA SILVA TERTO

Projeto Detalhado / | projetowesleynovo.pdf 15/05/2018 |WESLEY DOUGLAS | Aceito

Brochura 15:28:19 |DA SILVA TERTO

Investigador

Cronograma cronograma.pdf 21/09/2017 |WESLEY DOUGLAS | Aceito
14:58:37 | DA SILVA TERTO

Orgamento orcamento.pdf 21/09/2017 |WESLEY DOUGLAS | Aceito
14:57:42 | DA SILVA TERTO

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Enderego: Av Duque de Caxias 250

Bairro: Fragata CEP: 86.030-001
UF: RS Municipio: PELOTAS

Telefone: (53)3284-4960 Fax: (53)3221-3554 E-mail:

cep.famed@gmail.com
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Anexo IV — Aceite do Artigo 1

™ Gmail

Wesley Douglas Da Silva Terto <wesley.terto.bio@gmail.com>
BJSCR - COMUNICADO DE ACEITE DE PUBLICACAO

BJSCR - Braz. J. Surg. Clin. Res. <bjscr@mastereditora.com.br>

17 de julho de 2020 09:31

Para: Wesley Douglas Da Silva Terto <wesley.terto.bio@gmail.com>
Prezado Autor WESLEY DOUGLAS DA SILVA TERTO,

E com grande satisfacdo que comunicamos que o manuscrito intitulado
"SEROLOGIC PROFILE FOR INFECTIOUS AGENTS AMONG PREGNANT
WOMEN SEEN AT A PUBLIC HOSPITAL IN SOUTHERN BRAZIL", esta aceito,
para publicagdo em inglés no periddico Brazilian Journal of Surgery and Clinical
Research — BJSCR (online ISSN: 2317-4404), condicionado a corregdes e

pagamento da taxa editorial.

Cordialmente,

Andreia Fernandes
Master Editora



