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RESUMO

INTRODUCAO: A populagdo da Amazénia brasileira é alvo de doencas infecto
parasitarias, sobretudo: virus, bactérias, protozoarios e fungos, principalmente devido
o cenario econémico-social e epidemiolégico. O exame mais solicitado em diversos
quadros clinicos possiveis € o hemograma, além disso, como forma de avaliar
resposta de inflamacdo pode-se langar mao da avaliagdo da velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) e, por fim, como marcador de fase aguda, é avaliada a
proteina C reativa (PCR). OBJETIVO: Comparar os valores quantitativos dos
neutrofilos, linfocitos, da velocidade de hemossedimentagao (VHS) e da proteina C
reativa (PCR) entre os individuos infectados de infecgbes bacterianas, parasitarias e
virais em fase aguda e pos aguda. METODOLOGIA: A amostra foi constituida de 107
participantes, obtidos através de um banco de dados com 1064 participantes,
preenchido no SOAMU/IEC de fevereiro de 2018 a janeiro 2020. Foram selecionados
pacientes portadores de sindrome febril e pacientes afebris e saudaveis, compondo o
grupo controle, com 213 participantes. A coleta foi realizada em dois momentos, em
fase aguda (denominado “T0”) e posteriormente na reavaliagdo (denominado “T17).
RESULTADOS: Identificaram-se infecgdes bacterianas (n=33 30,8%), virais (n=38;
35,5%) e parasitarias (n=36; 33,7%), acometendo principalmente a faixa etaria de
adultos jovens. Em relagcdo aos neutrofilos, os valores foram significativamente
superiores nas infeccdes bacterianas em TO em relacdo aos demais pacientes, e,
também, apresentaram aumento significativo em TO quando comparada a T1. Quanto
aos linfocitos, nas infecgdes parasitarias houve linfocitose significativa em relagao ao
controle, além disso, nas infecgbes virais houve aumento significativo em T1, quando
comparada a T0. Em relagdo a VHS, em todas as infec¢des, tanto em TO, quanto T1,
o aumento foi significativamente superior em relagdo ao controle, além disso, no
tempo TO, nas infecgdes bacterianas, o aumento foi significativo em relagcdo as
infecgdes virais, ademais, a VHS foi superior em TO em relagdo a T1 nos grupos com
infeccbes bactérias e virais. Por fim, a PCR foi significativamente superior nas trés
infeccbes em relagdo ao controle na fase aguda e, na fase pds-aguda, apenas nas
infecgcbes virais ndo houve diferenga dos valores encontrado nos controles, além
disso, em relacédo a TO, a PCR também foi maior nas infecgdes bacterianas em relagao
as infeccgdes virais e, ademais, a PCR foi superior em TO em relacdo a T1 em todas
as infeccdes. CONCLUSAO: Os quadros bacterianos apresentam neutrofilia,
elevacdo da PCR e VHS em comparagdo com os outros grupos. Doencgas virais
demonstram linfocitopenia em fase aguda. As doencgas parasitarias evidenciam
linfocitose. A unido dos resultados com achados clinicos € essencial para a pratica
meédica.

Palavras-chave: doencas infecciosas; doengas parasitarias; contagem de células
sanguineas; sedimentag&o sanguinea; proteina C-reativa.



ABSTRACT

INTRODUCTION:The population of the Brazilian Amazon is the target of parasitic
infectious diseases, especially: viruses, bacteria, protozoa and fungi, mainly due to the
economic-social and epidemiological scenario. The most requested test in several
possible clinical pictures is the blood count, in addition, as a way to evaluate
inflammation response, it is possible to use the evaluation of Erythrocyte
Sedimentation Rate (ESR) and, finally, as an acute phase marker, c-reactive protein
(CRP) is evaluated. OBJECTIVE: To compare the quantitative values of neutrophils,
lymphocytes, ESR and CRP among individuals infected with bacterial, parasitic and
viral infections in acute and acute post-acute phase. METHODOLOGY: The sample
consisted of 107 participants, obtained through a database of 1064 participants,
completed at SOAMU/IEC from February 2018 to January 2020. Patients with febrile
syndrome and afebrile and healthy patients were selected, composing the control
group, with 213 participants. The collection was performed in two moments, in an acute
phase (called "T0") and later in the reassessment (called "T1"). RESULTS: Bacterial
infections (n=33 30.8%), viral (n=38; 35.5%) and parasitic infections (n=36; 33.7%)
were identified, affecting mainly the age group of young adults. In relation to
neutrophils, the values were significantly higher in bacterial infections in TO compared
to the other patients, and also showed a significant increase in TO when compared to
T1. As for lymphocytes, in parasitic infections there was significant lymphocytosis in
relation to control, in addition, in viral infections there was a significant increase in T1,
when compared to TO. In relation to ESR, in all infections, both in TO and T1, the
increase was significantly higher in relation to the control, in addition, in the time TO, in
bacterial infections, the increase was significant in relation to viral infections, moreover,
the ESR was higher in TO in relation to T1 in the groups with bacterial and viral
infections. Finally, CRP was significantly higher in the three infections in relation to
control in the acute phase and, in the post-acute phase, only in viral infections there
was no difference in the values found in the controls, in addition, in relation to TO, CRP
was also higher in bacterial infections in relation to viral infections and, moreover, CRP
was higher in TO in relation to T1 in all infections. CONCLUSION: Bacterial conditions
present neutrophilia, increased CRP and ESR compared to the other groups. Viral
diseases demonstrate acute lymphocytopenia. Parasitic diseases show
lymphocytosis. The union of results with clinical findings is essential for medical
practice.

Keywords: Infectious disease; parasitic diseases; blood cell count; blood
sedimentation; C-reactive protein.
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1 INTRODUGAO

As doencas infecciosas e parasitarias (DIPs) estdo diretamente vinculadas as
precarias condi¢des ambientais e socioecondémicas e refletem o padrdo de vida da
populagdo. Apesar do avan¢o na qualidade da saude desde a década de 1960,
representado pela transicdo epidemiolégica e demografica, dados pelo progresso
cientifico e tecnoldgico, e a consequente queda nas taxas de mortalidade, as doengas
infecciosas e parasitarias ainda sdo um grande entrave ao avango na situagao

epidemioldgica no Brasil'2.

A nivel brasileiro, ha heterogeneidade na distribuicdo no Brasil das DIPs.
Doencas consideradas de padréo “rural” sdo identificadas principalmente nas regides
Norte e Nordeste, como por exemplo malaria e doenga de Chagas. Ja as doencgas
reemergentes ou com numero de casos novos em queda, como dengue, tuberculose
e hanseniase possuem padrdo de distribuicdo difuso, principalmente devido ao
processo de adoecimento ligado a urbanizagdo. Além disso, também ha doencgas
ligadas as condigbes ambientais que favorecem o ciclo de reprodugcdo do agente

etiologico, como a leishmaniose visceral e a esquistossomose’.

Na Amazoénia, associado ao conceito de doencas infecto-parasitarias, ha a
definicdo de doengas tropicais. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
oito doencas sao consideradas tropicais. Essa denominagao baseia-se na localizagao
em que ocorrem, ou seja, nos tropicos. Logo, sédo patologias que proliferam em climas
quentes e Umidos®. As doencas, algumas também classificadas dentro da definigéo
de DIPs, sdo agrupadas de acordo com os agentes etioldgicos: protozoarios
(leishmaniases, doenga de Chagas e doenga do sono - fripanossomose africana),
vermes (esquistossomiases, oncocerciase e filariases linfaticas) e viral (dengue).
Além das citadas, atualmente, a malaria também ¢é considerada uma doenca

tropical®*.

Associado a isso, a populacido é constituida principalmente por comunidades
ribeirinhas com condi¢cdes socioecondmicas e sanitarias precarias, aliado ao baixo
nivel de escolaridade, o que promove ambiente propicios para a disseminacédo de
doengas infecto-parasitarias®. Além do prejuizo na saude da populagdo, as doencgas
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tropicais prejudicam o crescimento intelectual das criangas acometidas, diminuem a

taxa de escolarizagdo, o que tem consequéncias econdmicas®.

Dessa forma, a pratica da medicina deve ser baseada na analise e interpretacao
de alteragbes organicas, nos diversos espectros de apresentagdes clinicas (diferentes
tipos de doengas) e alteragbes bioquimicas relacionadas. A evidéncia cientifica
fomenta a prerrogativa de que a capacidade para escolha do exame mais apropriado,
e a confiabilidade dos marcadores bioquimicos definem a boa pratica clinica.

Existem fatores que estao fisiologicamente relacionados aos dados laboratoriais.
Desses, destaca-se idade e sexo, uma vez que os valores de referéncia sdo variaveis
de acordo com esses determinantes. Assim como fatores externos podem influenciar,
tais como: dieta, exercicios fisicos, estresse mental, transfusées e estado volémico’.
Logo, conhecer os efeitos esperados em um estado fisioldgico é imprescindivel, bem
como sua possivel relagdo com um determinado grupo de patdgenos, para decidir
quando solicitar laboratério. O exame mais solicitado na investigagéo diagnostica da
rotina clinica € o hemograma, tendo importante papel na decisdo terapéutica de

acordo com os seus parametros intrinsecos®.

O hemograma € um exame que disponibiliza informagdes importantes acerca de
diversos quadros clinicos possiveis. Isoladamente o hemograma n&o nos fornece a
etiologia da enfermidade, mas fornece dados imprescindiveis para direcionar os
diagnosticos®. Por exemplo, os indices hematimétricos auxiliam no estudo da anemia,
a contagem de plaquetas informa sobre alteragdes da coagulagéo e o leucograma é
definitivo, por vezes, em doencas virais, alergias ou mesmo neoplasias’®. No cenario
de doengas infecto-parasitarias na Amazonia, destacam-se grupos de patdégenos,

sobretudo: virus, bactérias e parasitas; sazonalmente presentes no centro de saude.

Além disso, outros biomarcadores apresentam destaque no cenario de doencas
infecto-parasitarias como, a aplicagédo da velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e
da proteina C reativa (PCR) para auxiliarem na diferenciagao diagnostica. Estas s&o
consideradas provas inespecificas, mas indicam provavel envolvimento inflamatério®.
Em um contexto de processos inflamatorios a dosagem da VHS e PCR devem ser
utilizados''. Dessa forma, como as infecgbes desencadeiam respostas inflamatérias,

sao boas aliadas na avaliagdo complementar dos pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Comparar os valores quantitativos dos neutrdfilos, linfocitos, da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa (PCR) entre portadores de

infecgcbes bacterianas, parasitarias e virais.

2.2 Especificos

Comparar a cinética (producgao e eliminagédo dos neutrdfilos e linfocitos) na fase

aguda e pés-aguda entre portadores de infecgdes bacterianas, parasitarias e virais.

Avaliar a efetiva participacao dos neutréfilos, linfocitos, da VHS e da PCR na

resposta as infecgcdes bacterianas, parasitarias e virais.
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3 METODO

3.1 Aspectos Eticos e biosseguranga

No que tange aos aspectos éticos, tomou-se como base as diretrizes e normas
regulamentadoras da pesquisa envolvendo seres humanos (Resolugdo do Conselho
Nacional de Saude - CNS - n° 466 de dezembro de 2012) tendo todos os participantes
assinado o TCLE. O projeto foi submetido a Plataforma Brasil sob o numero CAAE
73063317.4.0000.0019 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos do IEC, CEP/IEC com parecer de n° 2.481.100 em 01/02/2018 (Anexo A).

Os procedimentos de coletas obedeceram as regras de biosseguranga e dentro
dos padrdes exigidos pelas boas praticas clinicas de modo a proteger o participante
da pesquisa (antissepsia, materiais descartaveis etc.) e o operador com o uso dos
equipamentos de protecao individual - EPI (BRASIL, 2006).

3.2 Tipo de Estudo

Estudo longitudinal do tipo caso-controle retrospectivo, desenvolvido no Instituto
Evandro Chagas (IEC) tendo o Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU)
como base de todo o desenvolvimento do projeto, executado conjuntamente com as
Secbes Técnico-Cientificas, nas quais ficam os laboratérios da instituicdo que
apoiaram o diagnostico. Este estudo foi desenvolvido dentro da rotina diagnostica e
da dindmica de vigilancia ja estabelecidas no IEC; ele em nada interferiu no que ja é
executado na instituicdo, tanto no plano diagndstico quanto no plano da vigilancia aos
agravos a saude, os quais estdo sob normativas do Sistema Nacional de Informacé&o
dos Agravos de Notificagdo (SINAN).

3.3 Populacao, Amostra e Amostragem

A amostra foi constituida de 107 participantes, obtidos através de um banco de
dados com 1064 participantes (Figura 1), montado a partir do projeto como identificado
no subitem 3.1, a qual foi captada da demanda atendida no SOAMU/IEC, em 24
meses de execugao do projeto (fevereiro de 2018 a janeiro de 2020).
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Além da populagao alvo, constituida de pacientes com sindrome febril, pacientes
sem febre também foram analisados quanto aos exames especificos do estudo
(hemograma, VHS e PCR), constituindo o grupo controle. Isto teve por finalidade
formar um grupo para comparar o comportamento desses exames com uma
populagdo que nao apresenta sintomas de doencgas infecciosas. Essa populagao-
controle foi representada por pessoas momentaneamente saudaveis, constituida por
acompanhantes ou parentes dos pacientes, os quais foram convidados a participar
submetendo-se ao hemograma, ao VHS e a PCR. Todos consolidaram sua aceitagéo
em participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCLE (Anexos B e C).

A captacao dos participantes da pesquisa foi diaria e consecutiva durante a rotina
do servigo, tendo inicio no dia 02 de fevereiro de 2018 e encerrado no dia 31 de janeiro
de 2020. Ao atendimento médico, na primeira abordagem, todos os dados do exame
clinico foram registrados em prontuario eletrénico. Este foi denominado de momento
“T” zero (TO). Em seguida, apds ser examinado pelo médico, o participante da
pesquisa foi encaminhado a sala de coletas para se proceder a coleta de sangue/soro
visando ao diagnostico, conforme suspeigéo clinica da equipe médica do IEC, e ainda

0s exames que motivaram o encaminhamento do paciente ao instituto.

Os participantes da pesquisa, cujos desfechos diagndsticos resultaram em
doencas bacterianas, virais e parasitarias que fazem parte das linhas de pesquisa
executadas no IEC, foram incluidos nos respectivos protocolos de seguimento do
estudo. Os diagnésticos foram determinados segundo sorologias, isolamento do
agente, contexto clinico-epidemioldgico ou biologia molecular, de acordo com a rotina
do servigo. Os demais foram devolvidos a rede, devidamente munidos dos seus

resultados de exames, para o seu seguimento pelo médico que o encaminhou ao IEC.

Apo6s o desfecho de cada caso, todos os participantes da pesquisa foram
convidados a retornar ao IEC para uma segunda abordagem laboratorial, desta feita
aplicando apenas as provas que foram objetivo primario do estudo (hemograma, VHS
e PCR). Esta segunda abordagem foi denominada de momento “T"1 (Té um), para
diferenciar do momento da primeira abordagem que foi denominado “T” O (Té zero).
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O principal objetivo desse novo momento foi confirmar se as alteragdes
registradas nos exames quando da primeira abordagem foram, de fato, relacionadas

com as doencgas que os estavam acometendo.

Figura 1 - Fluxograma de selec&o dos participantes da pesquisa SOAMU/SEVEP/IEC,
Belém-PA, 2018-2020.

Pacientes atendidos no
SOAMU (2018-2020)
n= 1064

Controle
n=252

f V Excluidos n=39 (VHS e PCR alterados, dados incompletos)

Sem desfecho Com desfecho
diagndstico diagndstico n=213
n=430 n=382

Excluidos n=275 (uso de corticoides, dados incompletos)

Fonte: elaborado pelos autores.

3.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

3.4.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos no grupo de casos pacientes com idade igual ou acima de 18
anos e igual ou inferior a 60 anos, de qualquer procedéncia, género, raga, etnia ou
crenga, encaminhados pela rede de saude publica ou privada ao IEC para
esclarecimento diagndstico de sindrome febril, ou como demanda reprimida, que
eventualmente procura o IEC com essa mesma finalidade. Foram incluidos no grupo
controle pessoas de mesma faixa etaria, acompanhantes dos pacientes, que no

momento da abordagem estavam aparentemente saudaveis.

3.4.2 Critérios de Exclusao

e Pacientes com idade inferior a 18 ou superior a 60 anos;
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e Gestantes;

e Pacientes que estavam fazendo uso de corticoides em dose
imunossupressora ou em tratamento de cancer;

e Pacientes portadores de qualquer doenca autoimune;

e Pacientes portadores de doenga hematologica de base como purpura,
linfomas, mielodisplasias, etc,

e Pacientes que ndo retornaram na fase pos-aguda (T1) para reavaliagao.

3.5 Coleta de dados

Os dados originais foram obtidos de um banco de dados, formulado a partir de
uma secdo da pesquisa intitulada “Avaliagdo do hemograma, da velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) e da proteina C reativa (PCR) como preditores
diagnodsticos da sindrome febril de carater infeccioso.”, do pesquisador Francisco
Luzio de Paula Ramos, identificado pelo CAAE 73063317.4.0000.0019.

As amostras biologicas para a realizagdo dos exames que compdem a principal
abordagem laboratorial proposta neste estudo: 0 hemograma, a medida da velocidade
de hemossedimentacdo e a mensuracao dos niveis séricos da proteina C reativa,
foram coletadas na sala de coleta de amostras do SOAMU, obedecendo a rotina

adotada pelo setor.

O hemograma foi realizado na Segao de Patologia Clinica e, eventualmente, no
préprio SOAMU, que atualmente possui um analisador hematolégico da mesma
marca e especificagdes do analisador existente na Segédo de Patologia Clinica (ABX
Pentra 60) de 26 parametros (Figura 2).
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Figura 2 - Valores de referéncia absolutos e percentuais dos elementos figurados do
sangue, constantes no hemograma/lEC.

ELEMENTOS FIGURADOS DO SANGUE | REFERENCIAS (Valores absolutos e percentuais)
Hemacias (Hc) 4.10 a 5.90 milhdes
Hemoglobina (Hb) 1220 a 16,80 g/dL
Hematocrito (Ht) 36.00 a 56.00 %
Volume corpuscular médio (VCM) 86,00 a 95,00 fL
Hemoglobina corpuscular média (HCM) 28.00 a 33,00 pg
Concentracdo de hemoglobina (CHCM) 30,00 a 35,00 g/dL
Leucdcitos 5.000 a 10.000 /mm’
Basofilos 0 2 100/mm’ (0% a 1%)
Eosinofilos 100 a 500/mm’ (2% a 5%)
Mielocitos 0 2 0/mm’ (0% a 0%)
Metamielocitos 0 a 100/mm’ (0% a 1%)
Bastdes 0 a 500/mm’ (0% a 5%)
Segmentados 2.700 2 6.200/mm’ (54% a 62%)
Linfocitos 1.000 a 3.500/mm’ (20% a 35%)
Monocitos 150 a 800/mm’ (3% a 8%)
Plaquetas 150.000 a 400.000 /mm’

Fonte: Ramos, 2021°.

As mensuragdes da VHS e da PCR, bem como todas as demais provas
bioquimicas, foram realizadas na Sec¢do de Patologia Clinica. Em relagcdo a VHS o
método Westergren tem sido mais amplamente utilizado e recomendado pelo
International Committee for Standartization in Hematology, no qual os valores normais
sdo de 15 mm/h para homens e 20 mm/h para mulheres'?. Os niveis séricos da PCR
foram medidos pelo método da imunoturbidimetria, que permite a determinacao

quantitativa da PCR no soro humano por reagao antigeno-anticorpo.

3.6 Analise dos Dados

Os dados foram resumidos e apresentados em Tabelas e/ou Quadro segundo a
natureza das variaveis e da distribuicdo, sendo apresentados como valores minimo e
maximo, média e desvio padrao, intervalos de confianga de 95%, mediana e desvio
interquartilico ou frequéncias absolutas e relativas, conforme o caso. A normalidade

foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk.



17

A comparagéao entre trés ou mais grupos independentes foi efetuada utilizando
os testes do Qui-Quadrado de independéncia ou Analise de Variancia de Kruskall-
Wallis, com pos-teste de Dunn no caso de significancia estatistica. No caso de duas

amostras, os grupos dependentes foram comparados pelo teste de Wilcoxon.

Todos os testes foram executados por meio do programa GraphPad Prism
versao 9.3.1 sob nivel de significancia de 0,05 e as Tabelas e Quadro foram

construidos com os recursos do programa Excel®.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 107 pacientes portadores de infec¢goes bacterianas
(n=33; 30,8%), virais (n=38; 35,5%) e parasitarias (n=36; 33,7%), além de 213
individuos livres de processos infecciosos no periodo do estudo, cujo perfil
epidemiologico é apresentado na Tabela 1. Considerando o sexo, houve maior
proporcdo de individuos do sexo masculino entre os pacientes com infecgéo

parasitaria quando comparado aos demais grupos (p=0,0042).

Tabela 1 - Perfil epidemiologico dos pacientes incluidos no estudo. Belém-PA, 2018-

2020.
Grupo

Variavel Bacteriana Viral Parasitaria Controle vaFI):)r*

(n=33) (n=38) (n=36) (n=213)
Sexo
Feminino 12 (36,4%) 19 (50%) 11 (30,6%) 124 (58,2%)? 000421
Masculino 21 (63,6%) 19 (50%) 25 (69,4%)? 89 (41,8%) ’
Idade
Min. — Max. 19 -50 18 — 59 19 - 60 18 - 60
Mediana 40 (29 - 38,5 (28,8 - 34,5 (24 - 35 (25,5 - 0,5350
(DIQ) 46) 49,3) 48) 46)

*Qui-Quadrado de independéncia ou Andlise de Variancia de Kruskall-Wallis (Dunn). DIQ, desvio
interquartilico. Frequéncia maior que a esperada ao acaso. TEstatisticamente significativo.
Fonte: elaborado pelos autores.

No que tange a divisdo por faixa etaria, o0 maior numero de casos ocorreu nos
adultos jovens do sexo masculino, o que revela nas doengas infecciosas um
importante impacto sobre a economia de uma regido, devido acometer com maior
frequéncia as faixas etarias que representam a populagao ativa.

O Quadro 1 apresenta a distribuicho dos agentes etioldgicos
isolados/identificados por grupo estudado, de acordo a rotina do servigo e contexto
clinico-epidemiolodgico.
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Quadro 1 - Agentes etioldgicos isolados/identificados de acordo com o grupo.
etiologico, Belem-PA, 2018-2020

Grupo

Agente etiolégico isolado/identificado®

Infecgdes bacterianas

Leptospira interrogans (n=11)
Mycobacterium tuberculosis (n=6)
Salmonella typhi (n=5)
Faringoamigdalite (n=1)

Infecgao do trato urinario (n=2)
Tireoidite (n=1)

Treponema pallidum (n=3)
Colangite (n=1)

Pielonefrite (n=2)

Faringite (n=1)

Infecgdes virais

Epstein-Barr (n=12)

Chikungunya (n=20)

Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV (n=2)
Virus da Hepatite C (n=1)

Oropouche (n=1)

Virus da Dengue (n=5)

Infecgdes parasitarias

Toxoplasma gondii (n=18)
Trypanosoma cruzi (n=9)
Leishmania spp. (n=3)
Plasmodium spp. (n=5)

Schistosoma mansoni (n=1)

@Alguns pacientes estavam co-infectados com mais de um agente

Fonte: elaborado pelos autores.

Excetuando-se os pacientes do grupo controle, os demais tiveram uma aliquota

do sangue periférico coletada na fase aguda da infecgdo (TO) e outra na fase pos-
aguda (T1), variando de 3 a 190 dias (Mediana=12, DIQ= 8,5 — 33,5) entre os
portadores de infecgbes bacterianas, de 0 a 40 dias (Mediana=10, DIQ= 7 — 15) entre

os portadores de infec¢des virais e de 0 e 68 dias (Mediana=13, DIQ= 7 — 43) entre

os portadores de infec¢cbes parasitarias.



20

As Tabela 2, 3, 4 e 5 apresentam as comparagdes dos niveis séricos de
neutrofilos, linfécitos, PCR e VHS, respectivamente, entre os pacientes dos grupos
estudados na fase aguda (T0), na fase pos-aguda (T1) e, ainda, entre os pacientes de

um mesmo grupo nesses dois momentos (TO vs. T1).

Conforme pode ser observado, os niveis medianos de neutrdéfilos encontrados
nos pacientes com infecgcdes bacterianas foram superiores aos encontrados nos
demais pacientes em TO mas ndo em T1 e, considerando a avaliag&o intragrupo,
apenas os portadores de infecgdes bacterianas apresentaram niveis de neutrofilos
significativamente superiores na fase aguda quando comparada a pos-aguda.

Tabela 3 - Comparagdo dos niveis de neutréfilos (mm?3) entre pacientes
diagnosticados com infecgbes bacterianas, virais e parasitarias nas
fases aguda (T0) e pos-aguda (T1) da doenga e pacientes do grupo
controle. Belém-PA, 2018-2020.

Momento p-valor*®
Grupo TO T (TO vs. T1)
Bacteriana
Min. — Max. 2.168 — 51.028 0-9.139
Mediana (DIQ) 6.592 (4.971 - 9.191) 4.118 (3.075-9.139)
1IC95% 5.630 —-7.938 3.304 — 4.820 <0,0001°"
Medlana das 22132
diferencas
Viral
Min. — Max. 1.216 — 10.886 1.323-6.195
Mediana (DIQ) 3.014 (2.039 — 4.452) 4.081 (2.849 — 4.487)
IC95% 2.623 — 3.946 3.348 — 4.250 0,1365
Medlana das 6855
diferencas
Parasitaria
Min. — Max. 855 -4.700 918 — 14.008
Mediana (DIQ) 3.556 (2.704 — 4.700) 3.235 (2.378 — 4.531)
IC95% 2.961 -4.316 2.516 —4.165 0,2655
Medlana das 2295
diferencas
Controle
Min. — Max. 973 —8.964
Mediana (DIQ) 3.668 (3.125 - 4.574)
1IC95% 3.569 — 3.951
<0,00017"
p-valor** (BAC vs. VIR; BAC vs. 0,2304

PAR; BAC vs. CTR)

*Teste de Wilcoxon. **Analise de Varidncia de Kruskall-Wallis (Dunn). DIQ, desvio interquartilico. BAC,
bacteriana. VIR, viral. PAR, parasitaria. CTR, controle. TEstatisticamente significativo.
Fonte: elaborado pelos autores.



21

No que diz respeito aos linfécitos, a diferenga entre os grupos foi encontrada
apenas na fase poOs-aguda, em que os portadores de infecgbes parasitarias
apresentaram niveis de linfécitos significativamente maiores que os controles (Tabela
3). Na avaliacado intragrupo, apenas os portadores de infecgdes virais apresentaram
niveis significativamente diferentes comparando-se os momentos TO e T1, sendo

superiores na fase pos-aguda.

Tabela 3 - Comparagéo dos niveis de linfocitos (mm?) entre pacientes diagnosticados
com infecgdes bacterianas, virais e parasitarias nas fases aguda (T0) e pés-
aguda (T1) da doenga e pacientes do grupo controle. Belém-PA, 2018-
2020.

Momento p-valor*®
TO T (TO vs. T1)

Grupo

Bacteriana

Min. — Max. 469 — 6.318
Mediana (DIQ) 2.028 (1.145 — 2.746)
IC95% 1.348 — 2.552
Mediana das

diferencas

Viral

Min. — Max. 527 — 6.097
Mediana (DIQ) 1.766 (1.027 — 2.642)
1IC95% 1.081-2.325
Mediana das

diferencas

Parasitaria

Min. — Max. 437 — 8.084
Mediana (DIQ) 2.168 (1.472 — 3.488)
1IC95% 1.716 — 3.280
Mediana das

diferencas

Controle

1.042 — 3.981
2.154 (1.743 — 2.684)
1.846 — 2.408 0,6338

117

219 - 5.952
2.338 (1.723 — 2.879)
1.908 — 2.764 0,0495"

375,5

792 - 5.376
2.749 (1.960 — 3.522)
2.307 — 3.234 0,0782

230

Min. — Max.
Mediana (DIQ)
1C95%

1.040 — 4.520
2.206 (1.859 — 2.613)
2.064 — 2.298

p-valor**

0,0254"

0,0483 (PAR vs. CTR)

*Teste de Wilcoxon. **Andlise de Varidncia de Kruskall-Wallis (Dunn). DIQ, desvio interquartilico. BAC,
bacteriana. VIR, viral. PAR, parasitaria. CTR, controle. TEstatisticamente significativo.
Fonte: elaborado pelos autores.

Em relacdo a VHS, esta foi significativamente superior nos grupos de

portadores de infecgdes em relagdo ao controle tanto na fase aguda quanto na fase
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poOs-aguda, sendo que em TO ela também foi maior entre os portadores de infecgbes

bacterianas quando comparados aos com infec¢des virais (Tabela 4). Considerando

a comparacgao intragrupo, a VHS foi superior em TO em relagdo a T1 nos grupos com

infecgcbes bacterianas e parasitarias.

Tabela 4 - Comparagdo da velocidade de hemossedimentagcdo (mm/h) entre

pacientes diagnosticados com

infeccbes bacterianas,

virais e

parasitarias nas fases aguda (T0) e pds-aguda (T1) da doenga e
pacientes do grupo controle. Belém-PA, 2018-2020.

Grupo

Momento

TO

T

p-valor*®
(TO vs. T1)

Bacteriana
Min. — Max.
Mediana (DIQ)
1IC95%
Mediana das
diferencas
Viral

Min. — Max.
Mediana (DIQ)
IC95%
Mediana das
diferencas
Parasitaria
Min. — Max.
Mediana (DIQ)
IC95%
Mediana das
diferencas
Controle

Min. — Max.
Mediana (DIQ)
1IC95%

8-135
73 (50 - 100,5)
60 — 95

-23

5—120
29,5 (14,8 — 57)
21— 44

1-123
52 (32,3 -66,3)
36 — 62

-12,5

1-50

1-100
44 (19,5 - 71)
36 — 63

1-118
30,5 (13 — 49)
18- 43

1-121
28,5 (18 - 69,8)
24 -60

15 (6 — 24)

11-16

0,00021

0,3070

0,0218"

p-valor**

<0,00017
(BAC vs. CTR; VIR vs. CTR;
PAR vs. CTR; BAC vs. VIR)

<0,0001"
(BAC vs. CTR; VIR vs.
CTR; PAR vs. CTR)

*Teste de Wilcoxon. **Andlise de Variancia de Kruskall-Wallis (Dunn). DIQ, desvio interquartilico. BAC,

bacteriana. VIR, viral. PAR, parasitaria. CTR, controle. TEstatisticamente significativo.

Fonte: elaborado pelos autores.

De modo semelhante, a PCR foi significativamente superior nos trés grupos de

portadores de infecgdes em relagdo ao controle na fase aguda e, na fase pés-aguda,

apenas os pacientes com infecg¢des virais nao apresentaram niveis séricos diferentes

aos dos controles (Tabela 5). Ainda em relagdo a TO, a PCR também foi maior entre



23

os portadores de infecgdes bacterianas quando comparados aos com infecgdes virais.

Na comparacgao intragrupo, a PCR foi superior em TO em relagdo a T1 em todos os

grupos formados pelos portadores de infec¢des.

Tabela 5 - Comparacdo dos niveis séricos de Proteina C Reativa (mg/dL) entre
pacientes diagnosticados com infecgdes bacterianas, virais e parasitarias
nas fases aguda (T0) e pés-aguda (T1) da doencga e pacientes do grupo
controle. Belém-PA, 2018-2020.

G Momento p-valor*
rupo TO T™ (TO vs. T1)
Bacteriana
Min. — Max. 3-432 0,3-76,5
Mediana (DIQ) 73 (24 —134,5) 3,6 (1,6 —9,8) <0,0001°"
1IC95% 38 -121 1,8-5,5
Medlana das _55
diferencas
Viral
Min. — Max. 1-134 0,4-63,3
Mediana (DIQ) 13 (2,8 — 28,3) 22(1,1-4,7) <0,0001"
1IC95% 7-27 1,5-34
Medlana das _8.2
diferencas
Parasitaria
Min. — Max. 1-166 0,3-91
Mediana (DIQ) 27 (6 — 56,8) 3,6 (1-9,8) <0,0001"
1IC95% 8-45 1,6-64
Medlana das 17,9
diferencas
Controle
Min. — Max. 0,1-25,6
Mediana (DIQ) 1,3 (0,6 - 3,2)
1IC95% 1,1-16
<0,0001" <0,0001°"
p-valor** (BAC vs. CTR; VIR vs. CTR; PAR (BAC vs. CTR;
vs. CTR; BAC vs. VIR) PAR vs. CTR)

*Teste de Wilcoxon. **Andlise de Variancia de Kruskall-Wallis (Dunn). DIQ, desvio interquartilico. BAC,

bacteriana. VIR, viral. PAR, parasitaria. CTR, controle. TEstatisticamente significativo.

Fonte: elaborado pelos autores.



24

5 DISCUSSAO

5.1 Neutrofilos

Os neutrdfilos sado considerados células importantes nas respostas agudas a
patogenos, presentes tanto na resposta inata quanto adaptativa. Além disso, sao
considerados importantes moduladores destas'®. Seguindo esta premissa, estas
células podem ser utilizadas como indicadoras de agao do sistema imune e o

hemograma deve ser utilizado para avaliagdo de eventuais neutrofilias e neutropenias.

Em uma infecgéo bacteriana, usualmente o neutréfilo € a primeira barreira dentro
da imunidade inata', alcangando valores elevados em fases agudas devido sua alta

capacidade de migragéo e fagocitose'S.

Neste trabalho, o nivel mediano de neutréfilos em portadores de infecgao
bacteriana foi maior em relagdo aos demais pacientes e ao grupo controle em TO, o
que corrobora a atuagao notavel dessas células contra esses microrganismos. Em
consonancia a esse achado, ao analisar um hemograma, é esperado leucocitose com
neutrofilia nos casos suspeitos de infeccdo bacteriana’, esse evento pode ser

nomeado de neutrofilia reacional®’.

Outra importante informacédo levantada nesse estudo € o acompanhamento
temporal, com significativa queda dos valores de neutréfilos na fase pos-aguda em
infeccbes bacterianas, em contrapartida a todos os outros grupos avaliados. Ou seja,
o hemograma é um importante parametro laboratorial frente quadros suspeitos de
infecgdo bacteriana aguda'®, assim como a diminuigdo desses valores indica um
menor estimulo imunolégico ao patégeno, remetendo-se a uma fase tardia das

infecgdes.

No que tange as infec¢cdes de etiologia viral e parasitaria, os valores de
neutrofilos em TO ndo apresentam elevagdes ou quedas relevantes para fomentagao
da suspeita diagnéstica, assim como os valores em T1 ndo se mostram importantes
na fase poOs-aguda dessas patologias, afastando a importancia do uso desse
parametro na investigagdo e acompanhamento de infecgbes de origem viral e
parasitaria. Além disso, mesmo nas infec¢des bacterianas, os valores isolados de fase

pos-aguda pouco auxiliam, pois ndo ha diferenga em relagédo a pacientes saudaveis.
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5.2 Linfocitos

Os linfocitos sédo parte dos globulos brancos, também chamados de leucdcitos,
e sao responsaveis pela produgao de anticorpos ou imunoglobulinas, executado pelas
células B, e estdo relacionadas com a protegédo a virus e células estranhas, papel
desempenhados pelas células T'°. As células B s&o responsaveis pela imunidade
humoral e sdo desenvolvidas para neutralizar, opsonizar e mediar diferentes formas
de destruir antigenos. Para que isso ocorra, € necessario sua ativagéo e diferenciagéo

em plasmocitos produtores de imunoglobulinas.

No caso das células T, ha os subtipos TCD4+ (auxiliares) e TCD8+ (efetores).
Os primeiros sao responsaveis pelo recrutamento e ativagdo dos fagocitos e outros
leucdcitos, além de auxiliar as células B a produzirem anticorpos, enquanto os ultimos
desempenham papel na erradicagdo de diferentes patdgenos, principalmente de

virus?2o,

Nas reacdes de fase aguda normalmente havera linfocitopenia absoluta
(<1.500/mm3) em fungdo do recrutamento de linfocitos no tecido para o
reconhecimento do antigeno’. No entanto, ressaltam que na fase pds-aguda é
possivel que haja aumento do numero de linfocitos e, em seguida, a normalizagao dos
valores. De fato, esses eventos puderam ser observados no presente estudo nas
infecgdes virais, comprovados pela diferenca significativa entre os valores observados
na fase aguda (Mediana=1,766 mm?) e pés-aguda (2,388 mm?). Ainda de acordo com
esses autores, pode haver linfocitose absoluta com valores acima de 5.000/mm? no
contexto das infec¢des virais e na tuberculose, sendo possivel encontrar valores
acima de 15.000/mm3® e presenca de linfocitos atipicos em individuos com

mononucleose infecciosa.

Em relacdo as infecgbes parasitarias, foi observado em nosso estudo aumento
significativo no numero de linfécitos, quando comparado ao grupo controle, na fase
pos-aguda. Em doencgas parasitarias, ocorre a elevagdo de linfécitos e ndo de
neutrofilos?!. No entanto, esse achado ndo é comum, uma vez que estudos relatam
leucocitose total, no entanto, as custas de eosindfilos, principalmente em

helmintiases?820.
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Considerando que 97,2% das infec¢des parasitarias no presente estudo eram
devido a protozoarios, uma das possiveis explicacdes para o que foi observado é que,
especialmente nas infecgbes por protozoarios, ha grande participacdo da resposta
imune inata, embora ineficaz, e a resposta adaptativa acontece somente apds os
antigenos serem apresentados por macrofagos e células dendriticas para os linfocitos
TS, resultando no aumento da produgéo de linfocitos, promovendo a linfocitose

encontrada.
5.3 Velocidade de Hemossedimentacao (VHS)

A analise da velocidade de hemossedimentagao (VHS) das hemacias é utilizada
ha muito tempo para avaliar a resposta de inflamagao, sendo considerada simples e
de baixo custo. No entanto, é valido ressaltar que é um exame inespecifico, sendo
utilizado em larga escala para o acompanhamento de pacientes reumatoldgicos,

portadores de artrite reumatoide e lGpus eritematoso sistémico, por exemplo?2.

A VHS avalia indiretamente o fibrinogénio e outras proteinas que participam do
processo inflamatério. Durante a fase aguda, essas proteinas sdo langadas na
circulagdo sanguinea e dificultam a repulsdo das hemacias, o que diminui a
eletronegatividade, o que promove a sedimentagdo mais rapida e permite a avaliagéo

de um provavel processo inflamatorio®?.

A correta anamnese € de fundamental importancia na analise da VHS, uma vez
que alguns fatores extrinsecos podem influenciar no resultado. O aumento da VHS
pode estar presente em outros fatores nao infecciosos, desde erros na técnica como
aumento da inclinacédo do tubo, em que inclinagcdes de 3° podem alcancar até 30% de
aumento de VHS, até no uso de medicamentos, como heparina e anticoncepcionais
orais. Além disso, nas doencgas inflamatérias crénicas, o valor da VHS tende a indicar
sinais de atividade da doenga??.

Apesar de ser considerado inespecifico, pode-se langar mao da VHS como forma
de auxiliar no diagndstico para diversas condigdes clinicas em que ha precariedade
do servico, além de poder predizer e avaliar a gravidade da doenga e também como
ponderagéo do indice geral de saude, quando apresenta valor normal®2.
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Pouco se encontra na literatura a respeito de valores de VHS em periodo pos-
agudo. No entanto, algumas literaturas relatam que a utilizagdo nesse periodo pode
ser indicada para avaliar a resposta ao tratamento de doengas subagudas e crénicas,
como por exemplo a tuberculose (TB). Ainda, a utilizagdo de VHS é sugerida em
processos agudos infecciosos, inflamatérios e neoplasicos. O aumento de VHS em
processos inflamatoérios deve-se ao aumento sérico de fibrinogénio e, apesar de ser
um marcador de fase aguda, a VHS pode estar com valores normais mesmo em
vigéncia de processo agudo, como ocorre nos casos de poliglobulia e
hemoglobinopatias. Além disso, valores maiores de 100 mm/h — como os encontrados
em alguns casos em todas as infecgdes no presente trabalho — geralmente sugerem
doenga sistémica grave ou até mesmo doengas crbnicas, neoplasias e doencgas

autoimunes?3.

Valores de VHS obtidos em diferentes tempos tém sido utilizados na literatura
para documentar a resposta a terapia medicamentosa, principalmente no que se
refere & TB pulmonar. Peresi et al., 2008%* documentaram os valores de citocinas e
proteinas de fase aguda em pacientes acometidos por TB pulmonar e dividiu os
tempos de acompanhamento de VHS em 0, 3 e 6 meses, observando que, de fato, os
valores de VHS aproximaram-se do grupo controle somente apds 6 meses de
tratamento. No presente trabalho, dentre os seis pacientes acometidos por TB
pulmonar, um paciente com intervalo entre TO e T1 de 190 dias tinha valor de VHS de
85 em TO e de 4 em T1. O que corrobora com os achados de Peresi?*, uma vez que
ap6s tratamento de 6 meses com terapéutica adequada, os valores de VHS
normalizaram, atingindo resultados abaixo da mediana do grupo controle (mediana =
15).

Outro achado relevante € a permanéncia do valor da VHS elevada por mais
tempo nas infecgdes virais na fase pos-aguda (T1), indicando que nesses casos a
queda dos valores € mais demorado quando comparado aos outros grupos, podendo

ser util quando houver necessidade de acompanhamento clinico-laboratorial.

Dessa forma, o acompanhamento dos valores de VHS em doencgas infecciosas
é de grande valia, tanto na avaliagdo do processo inflamatorio durante o tratamento
medicamentoso quanto na interpretagao diagnostica, uma vez que os valores de TO

das infec¢des bacterianas foram estatisticamente superiores aos encontrados nas
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infecgdes virais, 0 que pode indicar que nas infecdes bacterianas o aumento de
fibrinogénio é consequente a elevagdao da VHS nos pacientes acometidos por
bactérias. Logo, valores mais elevados de VHS em fase aguda podem sugerir, de
forma mais pertinente, uma infecgdo bacteriana se a duvida diagnéstica estiver entre

agente viral e bacteriano.
5.4 PCR

A proteina C reativa € um marcador de fase aguda, que aumenta pelo menos
25% durante processos infecciosos e pode atingir 300mg/dL em 48 horas, cuja sintese
ocorre nos hepatdcitos a partir de estimulo da interleucina-6 (IL-6)?°. No entanto, em
alguns casos, a PCR pode permanecer aumentada em casos cronicos, tornando-se
um importante parédmetro, junto com a VHS, no acompanhamento da evolugédo de

doengas infeciosas e imunes?®.

Em consonéncia, algumas doengas podem ser acompanhadas com dosagens
de provas inflamatorias. Por exemplo, a infecgéo pelo virus chikungunya tem evolugéo
com sequelas em fase cronica, sobretudo com quadro articular (artralgia), na qual
valores de VHS e PCR elevados s3o por vezes as Unicas alteragdes?’. O que fomenta
a importancia da utilizagdo da PCR em contextos pds-agudos.

Antigamente, a PCR era tida apenas como um marcador. No entanto, apds
pesquisas sobre sua real funcdo, nos dias atuais a PCR é reconhecida na defesa
contra infecgdes, na absorgdo de material necrético e na regulagdo de processos
inflamatorios?2. Além do mais, a funcédo e o impacto da PCR tém sido amplamente
estudados no que se refere as doencgas ateroscleroticas?® e ja foi possivel utilizar com
sucesso a PCR em idosos que n&o apresentavam quadro clinico tipico, permitindo
rapidez no inicio do tratamento e indicando uma importante ferramenta laboratorial

para a pratica médica'®.

A avaliagcédo dos resultados obtidos nesse estudo indica que todos os grupos
(viral, bacteriano e parasitario) na fase TO apresentavam elevagdes do valor da PCR
em comparagao ao grupo controle, sendo um resultado esperado desse biomarcador
na fase aguda. Entretanto, ao se comparar os grupos na fase aguda a PCR foi superior

nos pacientes com infecgdes bacterianas quando comparado as virais.
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Elevagdes significativas da PCR na fase aguda das infecgbes bacterianas pode
ser utilizada para diferenciar de possiveis infecgdes virais'®. No entanto, apesar dos
valores em infec¢des virais ndo cairem com rapidez, isso ndo indica que nao houve
queda. O presente estudo evidenciou que em todos os grupos houve queda da PCR
no T1 em relagédo ao TO, indicando a importancia da realizagao na fase pds-aguda.
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6 CONCLUSAO

A realidade da pratica médica na Amazbnia carece de recursos em certas
localidades, o que torna imprescindivel associar exames amplamente distribuidos e

de baixo custo como ferramenta de diagnosticos.

Diante de quadros bacterianos, observa-se que ha elevagao significativa no
numero de neutréfilos, PCR e da VHS, em comparagao aos outros grupos. No que
tange quadro virais, destaca-se a linfocitopenia, com normalizagdo dos valores na fase
pos aguda. Os quadros parasitarios foram marcados pela linfocitose, mas também
apresentaram elevagao de VHS e PCR.

Na fase pos-aguda em quadros bacterianos ha queda acentuada nos valores de
neutréfilos. Frente a uma doencga viral os linfécitos e a VHS permanecem elevados
nas duas fases da infec¢do, com demora na queda dos valores em comparagao aos
outros grupos. Os valores de VHS e PCR foram alterados em todos os grupos, no

entanto em infecgdes bacterianas essa elevagao € bem mais relevante.

Os valores desses exames sao imprescindiveis tanto na fase aguda, associados
a caracteristicas clinicas de cada doencga, quanto em fase pds-aguda, visto que ha
possibilidade de um diagnostico mais adequado e consequente tratamento mais

efetivo, sendo entdo de grande aplicagdo na pratica médica na Amazodnia.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.481.100

Apresentacao do Projeto:

Estudo de caso-controle que sera objeto de tese de doutorado a ser desenvolvido no Instituto Evandro
Chagas (IEC), tendo o Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) como norteador de todo o
desenvolvimento do projeto a ser executado conjuntamente com as Se¢des Técnico-Cientificas, onde ficam
os laboratorios da instituic@o. Este estudo sera desenvolvido dentro da mais absoluta rotina diagnostica e
dindmica de vigilancia estabelecidas no IEC e ndo interferira no que ja & executado na instituigdo, tanto no
plano diagndstico quanto no plano da vigilancia epidemiologica.

Este estudo € uma proposta de modelo de abordagem a febre de origem infecciosa e que tem os exames de
baixo custo e de baixa complexidade(hemograma, VHS e PCR) como base para o diagndstico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a aplicacdo do hemograma, da velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e da proteina C reativa
(PCR), associados a achados clinicos e epidemiologicos, como preditores diagnosticos da sindrome febril
de carater infeccioso.

Objetivos Secundarios:

-Avaliar separadamente o perfil do hemograma, da velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e da
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proteina C reativa (PCR) como provas complementares ao diagnostico das doencas febris de causas
bacteriana, viral e parasitaria;

-comparar o perfil do hemograma, da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) entre doencas de causa bacteriana, viral e parasitaria.

Continuagso do Parecer: 2.461.100

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O unico prejuizo que o paciente poderia ter ao participar dessa pesquisa seria com a divulgagdo do seu
nome, mas o sigilo em torno do seu nome lhe € inteiramente assegurado. Isso jamais ocorrera pois, nas
analises dos dados serdo utilizados apenas os numeros de registro, nunca os nomes dos pacientes.
Beneficios:

Se, ao final da pesquisa, os resultados das andlises mostrarem que, de fato, esses frés exames sdo Uteis
para o diagnostico das doencas febris,isso trara um enorme beneficio para todos nés envolvidos com a
saude humana assim como para os pacientes e para a sociedade como um todo, principalmente porque os
casos serdo resolvidos com maior rapidez e também porgue terdo menor custo para os planos de saude,
para os cofres publicos e pra vocé mesmo, como usuario desses sistemas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de mérito cientifico inquestionavel por buscar ferramentas de baixo custo e complexidade com o fim
de tomar muito mais rapido o diagndstico das doencas febris de origem infecciosa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados

Recomendagoes:

Recomendamos a aprovacgao do presente projeto. FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS

Recomendamos que a coordenagdo mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ao projeto.
Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados pela Resolugd@o 466/12
Publicada no DOU n® 12, 13 de junho de 2013 — Secdo 1 — Pagina 59 e suas complementares, do Conselho
Nacional de Sadde/Ministério da Salde.
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PROJETOS COM MAIS DE TRES ANOS
1.  Devera ser encaminhado relatorio semestral e, ao final, elaborado um relatério consolidado, incluindo

Continuago 0o Parecer: 2.481.100

os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apos a finalizacdo da mesma.

PROJETOS COM MENOS DE TRES ANOS
1.  Devera ser encaminhado relatorio incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de
60 (sessenta) dias, apos a finalizagdo da mesma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
N&o se aplicca FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS
1.  Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa-CEP, de acordo com as atribuices definidas na
Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagdo do
projeto de pesquisa na forma proposta.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS

Conforme Res. CNS 466/12, a responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclindvel e compreende
os aspectos éticos e legais da pesquisa. Nesse sentido, ressaltamos as seguintes atribuicdes do
pesquisador:
1. Apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a8 CONEP, aguardando a decisdo de
aprovacgdo ética, antes de iniciar a pesquisa;
2.  Desenvolver o projeto conforme delineado;
3. Elaborar e apresentar os relatorios parcial (is) e final;
4.  Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;
5. Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um
periodo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa;
6.  Encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e
7. Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo
publicac@o dos resultados.
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INSTITUTO EVANDRO CHAGAS - SVS/MS
SERVICO DE EPIDEMIOLOGIA - SEVEP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
APLICADO AO PACIENTE FEBRIL

Se vocé tem 18 ou mais anos e menos de 60 anos de idade, esta sendo convidado
a participar, como voluntario, de uma pesquisa intitulada “Avaliacdo do hemograma,
da velocidade de hemossedimentacio (VHS) e da proteina C reativa (PCR) como
preditores diagnodsticos da sindrome febril de carater infeccioso”.

Esta pesquisa tem como alvo pacientes que se encontram com febre como vocg,
que foram encaminhados para o Instituto Evandro Chagas com o intuito de que
descubramos a doenga que lhe esta atingindo. Vocé€ ndo deixara de fazer os exames que
o médico solicitou ao lhe encaminhar para ca. Nds s6 queremos acrescentar mais trés
exames aos que vocé ja iria fazer. Os exames sdo: HEMOGRAMA, VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTACAO (VHS) E PROTEINA C REATIVA (PCR). Todos sio feitos
no mesmo sangue que vocé ira coletar.

Nosso objetivo com essa pesquisa € descobrir se 0 uso desses exames, em
conjunto, € capaz de ajudar a descobrir mais depressa a doenga que vocé tem.

O hemograma € o exame mais solicitado em medicina, pois ele tem inimeras
utilidades na clinica.

A VHS e a PCR sio exames que analisam condigdes inflamatorias que o paciente
esta sofrendo, inclusive as inflamagGes causadas pelas doengas infecciosas, sendo que
nessas, esses exames diferenciam as infec¢Ges causadas por bactérias das infecgdes
causadas por virus.

BENEFICIOS, PREJUIZOS E RISCOS

Se, ao final da pesquisa, os resultados das analises mostrarem que, de fato, esses
trés exames sdo Uteis para o diagnodstico das doengas febris, isso trard um enorme
beneficio para todos nés envolvidos com a saide humana assim como para os pacientes
e para a sociedade como um todo, principalmente porque os casos serao resolvidos com
maior rapidez e também porque terdo menor custo para os planos de satde, para os cofres
publicos e pra vocé mesmo, como usuario desses sistemas.

O tnico prejuizo que vocé poderia ter ao participar dessa pesquisa seria com a
divulgagdo do seu nome, mas o sigilo em torno do seu nome lhe € inteiramente
assegurado. Isso jamais ocorrera, pois nas analises dos dados serdo utilizados apenas os
numeros de registro, nunca os nomes dos pacientes.

Na coleta de sangue, vocé sentira a dor relativa & penetragdo da agulha para a
retirada do sangue, mas isso ndo esta relacionado com este estudo, pois de qualquer
maneira vocé ira ter seu sangue coletado pra realizagdo do exame que vocé veio fazer,
esteja vocé fazendo ou ndo parte desta pesquisa.
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Vocé ja iria coletar sangue por causa do exame que lhe foi solicitado e nds vamos
apenas acrescentar os que foram citados acima e mais alguns, caso sejam necessarios. Até
podera acontecer de precisarmos coletar um pouco mais de sangue do que vocé coletaria,
mas nem sempre i$so sera necessario. Mas, caso seja, vocé serd avisado no momento da
coleta e tera a liberdade para recusar caso assim decida. Nos também precisaremos coletar
urina e fezes, caso isso nao tenha sido solicitado pelo médico que lhe encaminhou pra ca.

Caso vocé ndo aceite participar desse estudo o seu atendimento sera feito mesmo
assim.

Caso aceite, ainda assim vocé podera, a qualquer momento, solicitar que seu nome
seja retirado da pesquisa.

Ao paciente ndo havera nenhum beneficio financeiro assim como ndo precisara
pagar nada por isso.

Mesmo que seu médico ndo tenha solicitado, além dos exames ja citados acima,
nds também faremos exames pra saber se seu figado (TGO, TGP, bilirrubinas, fosfatase
alcalina e gama GT), rim (ureia e creatinina) e pancreas (amilase e lipase) foram afetados
pela sua doenga. Também faremos alguns exames pra reumatismo (ASO e fator
reumatoide), pra colesterol, trigliceridios e pra diabete, assim como de urina (rotina e
cultura) e cultura das fezes, caso sejam necessarios.

Vocé receberd todos os resultados desses exames e sera encaminhado para
tratamento com seu médico, ou, em alguns casos, sera tratado aqui mesmo no instituto,
caso seu diagnodstico seja doenga de Chagas aguda, febre tifoide (tifo), leishmaniose,
malaria ou esquistossomose (barriga d’agua). Caso vocé seja tratado aqui o médico que
o encaminhou pra cé sera comunicado.

Depois do tratamento, tenha sido ele feito aqui ou pelo médico que o encaminhou,
vocé precisara fazer uma nova bateria de exames. Repetird quase todos os que vocé fez,
pois precisamos saber se vocé melhorou de fato. Isso serd feito mesmo que vocé ndo seja
tratado aqui, por isso, solicitamos que vocé retorne conosco pra repetir os exames. A
pesquisa s estara completa se vocé cumprir essa etapa. Todos os resultados desses novos
exames vocé também recebera.

Precisamos também que vocé nos permita guardar o seu material biolégico que
sobrar apds a pesquisa (sangue, soro, fezes, urina), assim como o microbio que
encontrarmos no seu corpo pra que eles possam ser usados futuramente em outras
pesquisas, caso seja necessario. Tudo ficara devidamente armazenado nas dependéncias
deste instituto, sob nossa responsabilidade.

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa intitulada: “Avaliacdo do
hemograma, da velocidade de hemossedimenta¢do (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) como preditores diagndsticos da sindrome febril de carater infeccioso”. e que
me sinto suficientemente esclarecido(a) sobre o conteudo desse estudo, sobretudo acerca
dos riscos e beneficios.

Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa
cooperando com o fornecimento de uma amostra de sangue ou de fezes ou de urina, ou
de qualquer espécime que for ser utilizado para o diagnodstico da minha doenga,



permitindo inclusive que a mesma seja armazenada neste instituto para outras pesquisas
futuras.

Belém, / /

Assinatura do paciente/Representante legal:

Testemunha:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Impressao do dedo polegar, caso ndo saiba assinar.

Documento em duas vias. Rubrica em todas as paginas do TCLE: Participante da pesquisa

e o pesquisador responsavel.

Os telefones para contato, caso necessite sao:

— Francisco Lizio de Paula Ramos — Coordenador da pesquisa - 3214-2194
— Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro Chagas - 3214-2237
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INSTITUTO EVANDRO CHAGAS - SVS/MS
SERVICO DE EPIDEMIOLOGIA - SEVEP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE APLICADO AO
GRUPO CONTROLE

Se vocé tem 18 ou mais anos € menos de 60 anos de idade, esta sendo convidado
a participar, como voluntario, de uma pesquisa intitulada “Avaliacao do hemograma,
da velocidade de hemossedimentacio (VHS) e da proteina C reativa (PCR) como
preditores diagnésticos da sindrome febril de carater infeccioso”.

Esta pesquisa tem como alvo as pessoas que se encontram com febre, que foram
encaminhados para o Instituto Evandro Chagas a fim de descobrirem a doenga que lhe
esta acometendo. Embora esse nio seja seu caso, pois vocé nio esta com febre, mas vocé,
mesmo assim, estd sendo convidado a participar da pesquisa como integrante do
denominado grupo controle. Esse grupo é composto de pessoas que ndo estdo
apresentando febre e que procuraram o instituto pra fazer exames por outras razdes; ou
estd aqui em visita, por trabalho ou mesmo estudando. Nos s6 queremos fazer trés exames
em vocé: o HEMOGRAMA, a VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO e a
PROTEINA C REATIVA. Todos sdo feitos no sangue.

Nosso objetivo com essa pesquisa € descobrir se 0o uso desses exames, em
conjunto, é capaz de ajudar a descobrir mais depressa a causa das febres. O grupo controle
que voc€ compora servird para comparar com o grupo dos pacientes que estdo com febre.
Nas pesquisas cientificas € muito importante fazer comparagdes entre grupos com e sem
a doenca para dar mais forga aos testes estatisticos que serdo usados no estudo.

BENEFICIOS, PREJUIZOS E RISCOS

Se, ao final da pesquisa, os resultados das analises mostrarem que, de fato, esses
trés exames sdo uteis para o diagndstico das doengas febris, isso trardA um enorme
beneficio para todos nds envolvidos com a saude humana assim como para os pacientes
e para a sociedade como um todo, principalmente porque os casos serao resolvidos com
maior rapidez e também porque terdo menor custo para os planos de saude, para os cofres
publicos e pra vocé mesmo.

O prejuizo que vocé poderia ter ao participar desta pesquisa seria com a
divulgagdo do seu nome, mas nos lhe asseguramos que isso € impossivel, uma vez que,
para as analises dos dados s6 usaremos os nimeros dos registros dos participantes da
pesquisa, nunca os nomes.

Na coleta de sangue, vocé sentird a dor relativa a penetragdao da agulha para a
retirada do sangue, o que sera realizado por técnicos experientes.

Caso aceite participar da pesquisa, ainda assim vocé podera, a qualquer momento,
solicitar que seu nome seja retirado da pesquisa.

Salientamos que nao havera nenhum beneficio financeiro a quem participar desse estudo.

Asseguramos-lhe que vocé recebera os resultados desses exames que fara, os quais
serdo avaliados pelo médico responsavel pela pesquisa. Caso a leitura dos exames permita
identificar alguma alteragdo, vocé serd devidamente orientado e encaminhado se for o
caso. Ou faremos exames complementares na tentativa de esclarecer a alteracéo.
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Precisamos também que vocé nos permita guardar o seu material biolégico que sobrar
apods a pesquisa (sangue, soro) para que eles possam ser usados futuramente em outras
pesquisas, caso seja necessario. Tudo ficara devidamente armazenado nas dependéncias
deste instituto, sob nossa responsabilidade.

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa intitulada: “Avaliag¢ao do
hemograma, da velocidade de hemossedimenta¢dao (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) como preditores diagnésticos da sindrome febril de carater infeccioso” e que
me sinto suficientemente esclarecido(a) sobre o conteudo desse estudo, sobretudo acerca
dos riscos e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da
pesquisa cooperando com o fornecimento de uma amostra de sangue permitindo inclusive
que a mesma seja armazenada neste instituto para outras pesquisas futuras.

Belém, / /

Assinatura do participante/Representante legal:

Testemunha:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Impressao do dedo polegar, caso ndo saiba assinar.

Documento em duas vias. Rubrica em todas as paginas do TCLE: Participante da pesquisa

e o pesquisador responsavel.

Os telefones para contato, caso necessite sdo:

— Francisco L,ﬁzio de Paula Ramos — Coordenador da pesquisa - 3214-2194
— Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro Chagas - 3214-2237
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