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Resumo

Objetivo

Validar o critério diagnodstico clinico-epidemioldgico para confirmagdo de casos
suspeitos da colera.

Métodos

Foram estudados pacientes em um hospital publico em Macei6, sendo 2.687 do ano de
1992 ¢ 716 de 1997. Nos pacientes admitidos com diarréia, que realizaram pesquisa do
Vibrio cholerae O1 (Koch, 1884) pelo cultivo em TCBS-agar, foi aplicado o critério
clinico-epidemiologico comparando-o com o padrao-ouro. A analise foi feita por faixa
etaria — menor que cinco anos e igual ou maior a cinco anos —em 1992 ¢ 1997.
Resultados

Foram estudados 833 pacientes, 517 em 1992 ¢ 316 em 1997; 72 com idade menor
que cinco anos ¢ 761 com idade igual ou maior a cinco anos. Nos pacientes menores
que cinco anos, em 1992, a sensibilidade foi de 40%, enquanto a especificidade foi de
84,6%. Para a mesma faixa etaria, em 1997, a sensibilidade foi de 28,6%. Ja a
especificidade foi de 62,5%. Nos pacientes com idade igual ou superior a cinco anos,
em 1992, a sensibilidade e a especificidade foram de 99% e 1,2%; respectivamente.
Para a mesma faixa etaria, em 1997, a sensibilidade foi de 86,9%, enquanto a
especificidade foi de 8,7%.

Conclusao

A elevada sensibilidade do critério diagnoéstico clinico-epidemioldgico da colera nos
pacientes com idade igual ou maior que cinco anos, nos dois anos estudados, recomenda
sua aplicagdo nos periodos de epidemia. Quando a incidéncia baixa, todos os casos
devem ter confirmag@o laboratorial.

Abstract

Objective

To validate the clinical and epidemiological diagnosis criterion for confirming cholera
suspect cases.

Methods

The study comprised 2,687 and 716 patients admitted with diarrhea to a public
hospital in Maceio, Brazil, in 1992 and 1997 respectively. Culture of V. cholerae O1
(Koch, 1884) in TCBS-agar was performed and the clinical and epidemiological
criterion was applied and compared to the gold standard. The statistical analysis
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was carried out in two age-groups: less than five years old and five years old or more.
Results

There were studied 833 patients, of which 517 in 1992 and 316 in 1997, 72 aged less
than five years and 761 aged five years or more. In those aged less than five years in
1992, sensitivity was 40% and specificity 84.6%. For this same age-group in 1997,
sensitivity was 28.6% and specificity 62.5%. In patients aged five years or more in
1992, sensitivity was 99% and specificity 1.2%. For this same age-group in 1997,
sensitivity was 86.9% and specificity 8.7%.

Conclusion

The higher sensitivity of the clinical and epidemiological cholera diagnosis criterion
in patients aged five years or more found in the study support its application during
epidemics periods. In periods of lower incidence, all cases need to be confirmed using
laboratory methods.

INTRODUCAO

A sétima pandemia de coélera foi introduzida no
Brasil em 1991. Desta data até o final do ano 2000, o
Ministério da Satde havia confirmado 168.286 ca-
sos de colera, com 2.019 6bitos. A maior taxa de inci-
déncia por codlera no Brasil ocorreu em 1993, com
38,24 casos por 100 mil habitantes. Neste mesmo ano,
o Nordeste foi a regido mais afetada com uma taxa de
incidéncia de 131,32/100 mil, sendo o Estado com
maior coeficiente o Ceara, com 347,19, seguido de
Pernambuco, com 245,19 e Alagoas, com 209,57 ca-
sos por 100 mil habitantes (Gerolomo et al,> 1999).
De margo de 1992, quando a epidemia atingiu o Es-
tado de Alagoas, até o ano 2000, foram confirmados
16.924 casos de colera, com 154 obitos. A letalidade
variou de 0,51% em 1994 para 2,31% em 2000.

Presente ha dez anos no Brasil, a colera ndo da si-
nais de que desaparecera em curto espago de tempo,
mostrando tendéncia a endemizagdo, com ocorrén-
cia regular de casos e/ou flutuagdes ciclicas de maior
ou menor gravidade nos locais onde as condigdes
ambientais favorecem a circulagdo do Vibrio cholerae
(Koch, 1884).

A aplicacdo de diversos critérios na defini¢do
diagnostica de casos de colera em diferentes paises e,
as vezes, dentro de um mesmo pais, interfere na con-
fiabilidade dos dados, podendo provocar sub ou
superestimativas no numero de casos em algumas are-
as. Desta forma, esses diferentes critérios tém prejudi-
cado a aplicagdo de medidas de controle adequadas ¢
sua avaliagdo, dificultando o acompanhamento da
dindmica da pandemia no mundo pela Organizagdo
Mundial de Saude, principalmente em locais onde néo
existe vigilancia epidemiologica bem estruturada.

No Brasil, o Ministério da Saude nao adotou o cri-
tério clinico-epidemioldgico quando a epidemia se
instalou, gerando, possivelmente, uma subnotificagéo

dos casos. A partir de fevereiro de 1992, o Ministério
da Saude passou a adotar o critério, atendendo a re-
comendagdo da Organizagdo Pan-americana de Sau-
de’ e de profissionais de saude do Brasil que faziam
pressdo nesse sentido, inclusive com divulgagdo de
estatisticas paralelas. Como ndo houve revisdo dos
casos notificados, até aquela data somente foram con-
firmados os casos pelo critério laboratorial.

Apos a introdugdo do critério diagnostico clinico-
epidemioldgico e, conseqiientemente, 0 aumento no
numero de casos confirmados, ocorreram, em alguns
estados, problemas de natureza politico-econémica
devido a redug@o do turismo, o que culminou em
pressdo no sentido de se abrir mdo do novo critério,
mantido, entretanto, pelo Ministério da Saude.

Apesar da preocupacdo quanto a uniformidade da
aplicagdo do critério clinico-epidemioldgico no diag-
noéstico da colera, poucas publicagdes vem procuran-
do avaliar esse critério. Vugia et al’ (1991) propuse-
ram definir casos de colera, quando em situagdo de
epidemia, em duas categorias: caso suspeito em indi-
viduos com diarréia aguda aquosa afetando pesso-
as com idade igual ou superior a cinco anos € caso
confirmado atravées do isolamento do V. cholerae O1
em individuos com diarréia.

Ja Koo et al® (1996) recomendaram, para os paises
da América Latina, que a notificacdo de colera seja
feita a partir da seguinte definigdo:

Caso confirmado de colera Ol através da confir-
magdo laboratorial do V. cholerae O1 em paciente com
diarréia;

Caso confirmado de colera O139: através da con-
firmagao laboratorial do V. cholerae 0139 em pacien-

te com diarréia;

Caso clinico de colera: paciente com idade igual
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ou superior a cinco anos com diarréia aguda aquosa
que procura atendimento médico;

Morte atribuida a colera: morte em paciente com
diarréia iniciada ha uma semana, com confirmagéo
ou clinicamente definido como colera;

Hospitalizagdo de paciente com colera: paciente
com confirmagdo ou defini¢do clinica de colera,
quando permanecer por mais de 12 horas em trata-
mento para célera.

Observa-se que, tanto na proposta de Vugia et al’
(1991) como na de Koo et al® (1996), ndo foram consi-
derados os aspectos epidemioldgicos na confirmagéo
dos casos. Os autores sugerem que os casos confirma-
dos em laboratorio sejam notificados separadamente
dos casos clinicos, ¢ que os paises tenham uma padro-
nizagdo no que se refere a internagdo dos pacientes.

No Brasil, o critério de defini¢do de casos adota-
do pelo Ministério da Saude* (1994) é o laboratorial
pelo isolamento do V. cholerae patogénico (Ol e
0139) e o clinico-epidemiologico, que alia, além
dos dados de sinais e sintomas, aspectos epidemio-
logicos, como procedéncia, idade e ocorréncia de
colera, confirmada em laboratorio de pacientes ou
ambiente em area comum.

O objetivo do presente trabalho foi validar o crité-
rio diagndstico clinico-epidemiologico da colera.

METODOS*

A populagdo de estudo foi composta de pacientes
atendidos em um hospital, com quadro clinico de
diarréia aguda, nos anos de 1992 e 1997, que realiza-
ram cultura para V. cholerae pela técnica de TCBS-
agar durante a vigéncia de uma epidemia de colera
que tem atingido o Estado de Alagoas desde 1992.
Neste ano, o servigo atendeu 2.687 pacientes suspei-
tos de colera. Em 1997, foram atendidos 716 pacien-
tes. Foram submetidos a cultura para V. cholerae 517
pacientes em 1992, correspondendo a 19,2% dos ca-
s0s, € 316, em 1997, correspondendo a 44,1%.

A escolha desses dois anos deveu-se a uma maior
propor¢ao de exames laboratoriais realizados.

O hospital estudado é mantido exclusivamente com
recursos do Sistema Unico de Saude e atua como re-
feréncia para o Estado de Alagoas no tratamento
ambulatorial e no regime de internagdo de pacientes
acometidos com enfermidades infecciosas. Possui uma
capacidade operacional de 120 leitos.
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Todos os pacientes admitidos no servico obede-
cem a mesma rotina de atendimento e sdo internados
independentemente do seu estado clinico. Do uni-
verso estudado, 9,2% ndo apresentavam sinais de
desidratagdo, 24,2% tinham desidratagdo leve ou
moderada, e 66,6% estavam com desidratagdo grave.

No inicio da epidemia, foi elaborado um instru-
mento de coleta para que fosse possivel a obtengdo
de informagdes de uma forma padronizada sobre a
enfermidade, para utilizagdo posterior em diversos
estudos. Para a sele¢cdo da amostra, referente a coleta
do exame laboratorial, ndo foi aplicado critério
randoémico, nem houve qualquer orientag@o para que
se coletasse exame de pacientes com determinada
caracteristica. Obedeceu-se o que recomenda o Mi-
nistério da Satde* (1994): em caso de epidemia, co-
leta-se exame laboratorial de aproximadamente 10%
dos pacientes suspeitos de colera. Como para a cole-
ta do exame néo foi aplicada nenhuma randomizagao,
pode ter ocorrido viés de sele¢do ndo programada
dentre os pacientes com diarréia, quando da realiza-
¢30 do swab retal.

Na defini¢do de casos, foram utilizados os critérios
do Ministério da Satude* (1994), sendo aplicado como
critério laboratorial a cultura positiva em material
colhido através do “swab” retal e conservado em meio
de Cary-Blair.

Para validagdo do critério diagndstico clinico-epi-
demiologico da colera, foi utilizado como padréo-
ouro a cultura do V. cholerae em TCBS-agar. Para a
validagdo diagnostica, foi calculada a sensibilidade
e especificidade, com seus respectivos intervalos de
confianga, ¢ estimado o valor preditivo positivo e
negativo do critério clinico-epidemiolédgico de diag-
nostico da colera.!

Tendo em vista a existéncia de diferentes critérios
no diagnostico clinico-epidemioldgico da coélera,
separou-se o universo pesquisado em dois grupos: os
menores de cinco anos e os de idade igual ou maior
que cinco anos, estudando-os nos anos de 1992 e
1997, separadamente.

RESULTADOS

Foram estudados 833 pacientes, que realizaram cul-
tura para V. cholerae, sendo 517 em 1992 ¢ 316 em
1997; 72 pacientes tinham idade menor que cinco anos
e 761 possuiam idade igual ou maior que cinco anos.

Entre os pacientes menores de cinco anos, a preva-
1éncia da colera foi de 69,8%, em 1992, € 72,4%, em

*Projeto de estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas.
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1997. Para os pacientes com idade igual ou superior
a cinco anos, no ano de 1992, a prevaléncia da colera
foi de 81,9%, e, em 1997, de 55,7%.

A sensibilidade do critério clinico-epidemiologi-
co mostrou-se muita elevada nos pacientes com ida-
de igual ou maior a cinco anos — valor de 99,0% para
0 ano de 1992 ¢ de 86,9% para o ano de 1997 — ¢
baixa nos pacientes menores que cinco anos — 40%
para o ano de 1992 e 28,6% para o ano de 1997.

A especificidade foi elevada nos pacientes com
idade menor que cinco anos, sendo de 84,6%, em
1992, e de 62,5%, em 1997; entretanto, mostrou-se
muito baixa nos pacientes com idade maior ou igual
que cinco anos, com 1,2% para o ano de 1992, e de
8,7% para o ano de 1997.

Os valores preditivos positivos mostraram-se ele-
vados em todos 0s grupos com percentagem superior
a 50%. Ja os valores preditivos negativos mostraram-
se baixos com valores inferiores a 40% em todos os
grupos estudados.

DISCUSSAO

A busca de um critério clinico e epidemioldgico
que possa, com maior probabilidade de acerto, con-
firmar o diagnoéstico da colera, tem sido objeto de
ampla discuss@o. Ao longo da epidemia na América
Latina,® diversos paises vém utilizando critérios de
diagnéstico diferentes para confirmagéo de casos de
colera, quer a partir do método laboratorial, isolada-
mente ou associado a sintomas, quer através da defi-
nigdo clinica de casos de modo exclusivo ou associ-
ado a critério epidemioldgico, e, as vezes, limitando
sua aplicacdo a determinadas faixas etarias. Nesse
sentido Koo et al* (1996) realizaram uma pesquisa,
em outubro de 1993, solicitando a 21 paises da Amé-
rica Latina que informassem qual o critério que vi-
nha sendo empregado. O resultado mostrou conside-
ravel disparidade de aplicacdo nas diversas nagdes.

A Organizagio Pan-americana de Satde’® (1991) re-
conhece que muitos casos de colera sdo leves e podem
ndo se distinguir de outros tipos de diarréia, s6 poden-
do ser reconhecido pelo cultivo do V. cholerae nas fe-

Validagdo do diagnéstico da célera
Pedrosa FA & Ximenes RAA

zes, e ressalta sua importancia epidemiologica na per-
manéncia do bacilo na comunidade.

Como a doenga diarréica € uma sindrome comum a
diversas etiologias, a validagdo do critério clinico-
epidemioldgico da célera é fundamental para subsi-
diar as medidas de vigilancia epidemioldgica, asse-
gurando uma melhor qualidade nos dados produzi-
dos, bem como uma possivel redug@o dos custos com
a realizagdo de exames laboratoriais.

O estudo de validagdo diagndstica do critério cli-
nico-epidemiologico adotado pelo Brasil mostrou-
se bastante sensivel, tanto no ano de 1992 (99%),
quando a epidemia se iniciou, como em 1997 (86,9%),
para os pacientes com idade igual ou maior que cin-
co anos. Ja no critério adotado para as criangas meno-
res, o resultado ndo se repetiu, (40% em 1992 ¢ 28,6%
em 1997). Desta forma, pode-se considerar que o cri-
tério clinico-epidemiologico de diagndstico, para a
faixa etaria igual ou maior que cinco anos, aplicado a
colera em Alagoas, permitiu a identificagdo de uma
proporcdo grande de casos e deve ser mantido em
situagdes semelhantes. Para as criangas menores, deve
ser utilizado exclusivamente o critério laboratorial,
uma vez que a sensibilidade mostrou-se baixa nos
dois anos. A incorporagdo de outras informagdes cli-
nicas pode melhorar a sensibilidade deste critério,
que deve ser validado na pratica. Os dados foram se-
melhantes aos de Castafieda et al' (1992), em estudo
de 185 casos clinicos de diarréia que obtiveram sen-
sibilidade de 91,2%.

A cultura para V. cholerae ndo foi realizada em
todos os pacientes com diarréia que procuraram o
hospital durante o periodo de estudo. A ndo exis-
téncia de um processo randomico na escolha dos
pacientes que fariam a cultura pode ter levado a uma
“sele¢do” nao programada entre os pacientes com
diarréia, quando da realizagdo do swab retal para a
cultura em TCBS-agar. Para avaliar essa possibilida-
de, procedeu-se a comparacdo dos pacientes que re-
alizaram cultura com uma amostra daqueles que nédo
foram submetidos a esse procedimento.® Verificou-
se que os dois grupos eram semelhantes com relagdo
a distribuig@o por sexo, queixa de febre e média de
idade. Entre os que ndo realizaram cultura, foi mai-

Tabela - Sensibilidade, especificidade e valores preditivos do critério clinico-epidemiolégico de diagnéstico da célera em
pacientes admitidos com diarréia no hospital estudado. Macei6, AL, 1992 e 1997.

Idade /anos Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Data /ano % (IC 95%) % (IC 95%) %o %o

<5 -1992 40,0 (22,5-57,5) 84,6 (65,0-100) 85,7 37,9
<5 -1997 28,6 (9,0-47,9) 62,5 (29,0-96,0) 66,7 25,0
=5 -1992 99,0 (98,9-99,1) 1,2 (1,1-3,4) 81,4 20,0
=5 -1997 86,9 (73,1-86,9) 8,7 (3,8-8,7) 54,5 34,4

VPP: Valor Preditivo Positivo.
VPN: Valor Preditivo Negativo.
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or a propor¢do de individuos procedentes da capi-
tal e de area urbana. Como, tomando-se apenas os
individuos que realizaram cultura, a freqiiéncia de
positividade foi maior nos individuos procedentes
de area urbana e capital, sugere-se que a proporgéo
de casos diagnosticados pelo critério laboratorial
pode ter sido subestimada, o que, por si s, ndo com-
promete a avaliagdo da validade do critério clinico-
epidemiolégico. Um outro achado foi o de que a
referencia de diarréia liquida, assim como a propor-
¢do de pacientes com desidratagdo grave, foi maior
nos pacientes com cultura do que nos sem cultura.
Neste caso, pode ter havido alguma distor¢do no
sentido de elevar a sensibilidade do critério clini-
co-epidemiologico.

A baixa especificidade encontrada, principalmen-
te nos pacientes de idade igual ou maior que cinco
anos (1,2% em 1992 e 8,7% em 1997), ndo deve ser
encarada como fator limitante. Embora a presenca
de falsos positivos possa levar a uma superestimativa
dos casos, ela ndo implicaria nenhum efeito danoso
para os individuos sem célera. Em tese, a existéncia
de falsos positivos exigiria o cuidado de garantir
um tratamento nfo nocivo, para que nio viesse a
prejudicar individuos sem a doenca. No que
concerne a cblera, a preocupagdo praticamente néo
existe, ja que os casos falsos positivos, sendo porta-
dores de diarréia de outra etiologia, também se be-
neficiardo com a terapia de reidratacdo. No estudo
de Castafieda et al' (1992), a especificidade foi me-
lhor, alcan¢ando 36,7%.
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