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RESUMO

Considerando-se a correlacdo entre os diagnosticos clinico e anatomopatologico uma das mais
importantes estratégias de verificacao da qualidade da informacao da mortalidade, esse estudo
compara dados clinicos e achados anatomopatologicos de dbitos por doengas infecciosas que
ocorreram no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).
Para tanto, realizou-se um estudo descritivo dos dados das requisi¢des clinicas e laudos
anatomopatologicos das necropsias executadas no Servico de Anatomia Patoldgica do
HC/UFMG, no periodo entre 1950 e 2000. Para a avaliagdo da concordancia entre os
diagndsticos clinicos e os achados anatomopatologicos, foram utilizados os critérios e as classes
de Goldman. Nas analises estatisticas, foram consideradas discordantes as classes I ¢ II ¢
concordantes as classes III, IV e V. No periodo de 1950 a 2000, foram analisados 3.384
protocolos de necropsia para selegdao e inclusao de 512 casos com relato clinico ou achado
histopatologico de doenca infecciosa. A idade dos participantes variou de 1 a 86 anos, com
média de 21,13 anos ¢ mediana de 14,50 anos. Em rela¢do ao sexo, foram avaliados 204
(39,84%) e 308 (60,16%) protocolos com informacdo dos sexos feminino e masculino,
respectivamente. 270 (59,47%) e 184 (40,53%) protocolos com informacao de procedéncia de
Belo Horizonte e Regido Metropolitana (RMBH) e Interior de Minas Gerais, respectivamente.
Nos diagnosticos clinicos, as principais causas identificadas foram a pneumonia (n = 61;
65,59%), a sepse (n =42; 55,26%), tuberculose (n = 16; 17,20%) e meningites (n = 15; 35,71%).
Os principais diagnosticos patologicos foram pneumonia (n = 182; 65,46%), tuberculose (n =
66; 23,47%) e meningites (n = 42; 55,26%). Na andlise da concordancia geral, observou-se um
total de 362 (70,71%) de casos discordantes contra um total de 150 (29,29%) de casos
concordantes e uma grande propor¢ao de casos indeterminados no diagndstico clinico.
Considerando-se a exclusao dos casos indeterminados, a discrepancia geral foi de 42,97%. Em
conjunto, os resultados do estudo corroboram o problema da subnotificagdo de doengas
infecciosas como causa do dbito.

Palavras-chaves: Notificacdo. Subnotificacdo, Doencas infecciosas. Necropsia; Autopsia.
Declaracao de ¢bito. Mortalidade. Discrepancia diagnostica.



ABSTRACT

Considering the correlation between clinical and anatomopathological diagnoses to be one of
the most important strategies for verifying the quality of mortality information, this study
compares clinical data and anatomopathological findings of deaths from infectious diseases that
occurred at the Clinical Hospital of the Federal University of Minas Gerais (HC/UFMG). For
this purpose, a descriptive study was carried out on data from clinical requests and
anatomopathological reports of necropsies performed at the Pathological Anatomy Service of
HC/UFMGQG, in the period between 1950 and 2000. To assess the agreement between clinical
diagnoses and anatomopathological findings , Goldman's criteria were used. In the statistical
analyses, classes I and II were considered discordant and classes III, IV and V were considered
concordant. From 1950 to 2000, 3,384 necropsy protocols were analyzed for the selection and
inclusion of 512 cases with clinical reports or histopathological findings of the disease
infectious. The age of the participants ranged from 1 to 86 years, with a mean of 21.13 years
and a median of 14.50 years. Regarding gender, 204 (39.84%) and 308 (60.16%) protocols with
information on female and male genders, respectively, were evaluated. 270 (59.47%) and 184
(40.53%) protocols with information from Belo Horizonte and Metropolitan Region (RMBH)
and Interior of Minas Gerais, respectively. In clinical diagnoses, the main causes identified were
pneumonia (n = 61; 65.59%), sepsis (n = 42; 55.26%), tuberculosis (n = 16; 17.20%) and
meningitis (n = 17.20%). = 15; 35.71%). The main pathological diagnoses were pneumonia (n
=182; 65.46%), tuberculosis (n = 66; 23.47%) and meningitis (n =42; 55.26%). In the analysis
of general agreement, a total of 362 (70.71%) of discordant cases were observed against a total
of 150 (29.29%) of concordant cases and a large proportion of indeterminate cases in the clinical
diagnosis. Considering the exclusion of undetermined cases, the overall discrepancy was
42.97%. Taken together, the results of the study corroborate the problem of underreporting of

infectious diseases as a cause of death.

Keywords: Notification. Underreporting, Infectious diseases. Necropsy; Autopsy. Death

certificate. Mortality; Diagnostic discrepancy.
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1 INTRODUCAO

Até o final do século XIX, as doengas infecciosas persistiam entre os principais
problemas de satde publica, sendo responsaveis por elevadas taxas de mortalidade. Tal situacao
estava em boa parte relacionada a falta de saneamento, habitagdes inadequadas, condi¢des de
trabalho insalubres e baixo nivel de escolaridade, propiciando condi¢des para elevadas taxas de
mortalidade por diarreia, variola, peste, colera e tuberculose. Porém, no decorrer do século XX,
a amplia¢do do saneamento urbano, a melhora nas condi¢des de nutricao, a elevagao do grau de
escolaridade, o desenvolvimento de novas tecnologias médicas e a ampliacdo da cobertura dos
servigos permitiram uma expressiva melhora nas condi¢des de vida do homem, contribuindo
para a acentuada queda na mortalidade por doencas infecciosas, especialmente nainfancia
(Brasil, 2011).

A importante diminui¢ao dos 6bitos por doengas infecciosas, em especial pela diarreia,
teve influéncia inegével nas rapidas e significativas transformagdes da estrutura demografica e
nas mudancas dos padrdes de morbimortalidade no século XX, caracterizados pelo aumento da
expectativa de viva, queda da fecundidade, envelhecimento das populag¢des, diminuigao
expressiva da mortalidade infantil, aumento da importancia das doengas cronicas e
degenerativas e elevacdo da morbimortalidade decorrente da violéncia (Carvalho, 2011).

Apesar desta notavel e sustentada reducdo nas taxas de mortalidade proporcional por
infec¢des nas ultimas décadas, hd ainda nimero elevado de mortes por doencgas infecciosas e
parasitarias. Entre as principais causas, infec¢des respiratorias representaram 950.000 mortes
no periodo 2000 a 2017, seguidas por infecgdes bacterianas sistémicas e sepse, com cerca de
300.000 mortes no mesmo periodo. Considerando a mortalidade proporcional por doengas
especificas, os Obitos associados as infecgdes pelo Human immunodeficiency virus (HIV) /
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e pelo virus da dengue (DENV/febre
hemorrdgica da dengue) aumentaram anualmente no periodo, chegando, respectivamente, a
211.000 e 9.000 mortes. O nimero de Obitos por algumas doencas negligenciadas e cronicas,
como a tuberculose, permaneceu estavel (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021).

Os diagnosticos ante e post mortem de doencas infecciosas, como em todas as
enfermidades, envolve integracdo das informacdes clinicas, exame fisico e resultados deexames
complementares. No caso da anatomia patologica, o diagndstico histopatologico de doencas

infecciosas baseia-se na deteccao do agente etioldgico por meio de coloragdes de rotina
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ou especiais, por imuno-histoquimica e hibridacao in situ em amostras de tecidos oriundos de
procedimentos de bidpsia, cirurgia ou necrépsia (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021). A necropsia
pode ser considerada um importante procedimento post mortem para avaliar a presenga e
extensdo da doenga e para pesquisa do agente etioldgico, que no caso das doengas infecciosas
¢ microbioldgico ou parasitdrio. Ao estabelecer correlagdes anatomoclinicas, a necropsia
também possibilita o ensino médico, a melhor forma¢do médica, especialmente dos médicos
residentes de Clinica Médica e Patologia (Anatomia Patoldgica), e a ampliacdo do
conhecimento das doengas (Buja, Barth et al. 2019).

Especificamente na questdo da qualidade do servico médico, a necropsia representa
importante indicador de qualidade do diagnostico e do tratamento, sobretudo diante de novos
agravos, como a COVID-19. Existe grande quantidade de estudos analisando as discrepancias
entre o diagnoéstico clinico ante mortem e o diagnostico anatomopatoldgico post mortem em
diferentes grupos de pacientes (neonatal, pediatrico, pacientes psiquiatricos, geriatricos), em
diferentes paises (economicamente desenvolvidos, em desenvolvimento e subdesenvolvidos) e
em diferentes servigos (privados e publicos), de modo geral englobando todas as doencgas e
agravos e Obitos de causas externas (Petersen, Kantele et al. 2019).

Entretanto, hd nimero relativamente pequeno de estudos brasileiros sobre discrepancias
clinico-patologicas nos diagndsticos ante e post mortem das doengas gerais. Estes se tornam
mais raros ainda quando sdo enfatizadas as discrepancias clinico-patologicas nos diagnosticos
ante e post mortem das doencgas infecciosas. Assim, com o objetivo de comparar dados clinicos
e achados histopatologicos de doengas infecciosas em 6bitos ocorridos em hospital universitario
de referéncia do sistema publico de satde brasileiro, este estudo evidencia as principais
discrepancias clinico-patoldgicas dos sistemas organicos e discute questdes relacionadas a
mortalidade por doengas infecciosas como um primeiro esfor¢co para melhor compreender e

analisar historica e epidemiologicamente o 6bito por doencas infecciosas em Minas Gerais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Trajetoria das doencgas infecciosas no Brasil

No Brasil, as transformagdes sociais, econdmicas e demograficas ocorridas desde o século
passado foram determinantes para mudangas na morbimortalidade e foram decisivas para o
rapido declinio da magnitude das doencas infecciosas. Nas ultimas décadas, a populacao
brasileira mais do que dobrou, a urbanizacdo se intensificou e houve um rapido processo de
envelhecimento populacional. Consistente com esse contexto, as doencas infecciosas
imunopreviniveis diminuiram sua importancia relativa, com redug¢do da taxa de Obitos
proporcionais de 35,0% para menos de 10% nas regides mais desenvolvidas do pais. Entretanto,
apesar da notavel e sustentada reducgdo nas taxas de mortalidade proporcional por infec¢des nas
ultimas décadas, ha ainda numero elevado de mortes por doencas infecciosas e parasitarias

(Figura 1).
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Figura 1. Mortalidade por doengas infecciosas no Brasil, 2000-2017. Séries temporais das
principais causas de obito por grupo de doencas e por causas especificas, destacando as infecgdes
respiratorias e as infec¢des bacterianas sistémicas e sepse, como grupos de doencas mais frequentes no
periodo e, em relagdo a mortalidade proporcional por doengas especificas, as mortes associadas as
infecgcdes pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)/sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) e da dengue (DENV)/febre hemorragica da dengue que aumentaram no mesmo periodo.
Destaque também para a estabilidade da mortalidade por doengas negligenciadas e cronicas, como
tuberculose e doenga de Chagas. Fonte: Ministério da Saude.
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Por exemplo, as infecgdes respiratorias representaram 950.000 mortes no periodo 2000 a
2017, seguidas por infecgdes bacterianas sistémicas e sepse, com cerca de 300.000 mortes no
mesmo periodo. Considerando a mortalidade proporcional por doengas especificas, os Obitos
associados as infecgdes pelo Human immunodeficiency virus (HIV)/sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e pelo virus da dengue (DENV/febre hemorragica da
dengue) aumentaram anualmente no periodo, chegando, respectivamente, a 211.000 e 9.000
mortes. O numero de O6bitos por algumas doencas negligenciadas e crdnicas, como a
tuberculose, permaneceu estavel (Figura 1).

As infecgdes causadas por novos e antigos agentes também tiveram enorme impacto no
sistema de saude e na economia do Brasil. Entre elas, destaque absoluto para a pandemia da
COVID-19 (Coronavirus disease-2019), uma sindrome respiratoria aguda grave causada por
virus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), da familia
Coronaviridae, que superou 10.000.000 de casos e 250.000 6bitos somente no primeiro ano da
doenga. Além da COVID-19, a introducdo da sindrome congénita associada a infec¢@o pelo
Zika virus, a expansdo de febres hemorragicas por virus das familias Flaviviridae (dengue
hemorragica e febre amarela), Bunyaviridae (hantavirose), Arenaviridae (virus Sabid na
América do Sul) e Filoviridae (Ebola) e a persisténcia de doengas negligenciadas e cronicas
prevalentes (doenga de Chagas, esquistossomose mansoni, hanseniase, malaria, tuberculose,

leishmaniose e filariose) (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021).

2.2 Diagnéstico das doencas infecciosas

O diagndstico das doencas infecciosas necessita de informagdes clinicas, exame fisico e
resultados de exames complementares, estes sob responsabilidade dos patologistas clinicos,
anatomopatologistas, microbiologistas, parasitologistas, endoscopistas e radiologistas. Nos
laboratorios de Patologia Clinica, hd o uso de métodos diretos (exames microscopicos €
moleculares) e indiretos, como a pesquisa de anticorpos. Os métodos microscopicos, como os
que incluem microscopia de luz (campo claro, campo escuro, contraste de fase ou fluorescente),
permitem detectar muitos microrganismos por meio de técnicas de observagao relativamente

rapidas (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021).
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Esses exames microscopicos utilizam coloragdes em amostras de liquidos corporais,
destacando-se as coloracdes de Gram e BAAR (pesquisa de bacilos alcoolacidorresistentes). A
coloracdo pelo Gram permite reconhecer a morfologia bacteriana (bacilos ou cocos) e os
agrupamentos de bactérias (cadeias, cachos ou duplas). A coloracao para BAAR ¢ feita para
pesquisar principalmente as espécies dos géneros Mycobacterium. Ao lado da analise
morfoldgica, a cultura de microrganismos, principalmente de bactérias e virus, € estratégia
importante na investigacdo da etiologia infecciosa de muitas doengas. Cultura consiste em
crescimento microbiano em um meio nutricional sélido ou liquido, inespecifico (dgar-sangue
ou agar-chocolate) ou especifico, por adicdo de nutrientes e inibidores ou por condigdes
especiais de incubagdo, como temperatura, concentragdo de oxigénio ou dioxido de carbono.
Amostras submetidas a cultura, particularmente de sangue destinado a hemocultura, requerem
cuidados especiais de assepsia para evitar contaminagdo. Microrganismos de crescimento lento,
como micobactérias, apresentam dificuldades adicionais. O crescimento de Mycobacterium
tuberculosis ¢ demorado (quatro semanas em meio convencional, como agar de Lowenstein-
Jensen), mas pode ser encurtado para duas semanas em meio liquido em sistema automatizado
(Pereira; Pascoal-Xavier, 2021).

Técnicas de biologia molecular, baseadas em amplificacdo in vitro ou sequenciamento de
acidos nucleicos microbianos, sdo particularmente tteis no diagndstico de organismos de dificil
cultivo, como virus e certos patdgenos intracelulares. Entre os métodos empregados, destaca-
se a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), com suas variantes PCR com transcri¢do reversa
(RT-PCR — a transcritase reversa converte RNA em cDNA) e PCR em tempo real (QPCR), para
amplificacdo de RNA e quantificacdo de DNA e RNA (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021; (Procop
and Pritt 2014).

Em complemento aos métodos diretos, os testes imunologicos empregam antigenos para
detectar anticorpos presentes no soro ou anticorpos para pesquisar antigenos de patdogenos.
Exames de aglutinacdo utilizam particulas muito pequenas (gotas de latex, particulas de gelatina
ou bactérias) com o antigeno ou anticorpo reagente, produzindo aglutinacao. O teste de fixagao
do complemento mede o consumo de complemento por anticorpo (fixacdo do complemento),
sobretudo no soro ou no liquor; o teste ¢ muito util no diagnostico de infec¢des virais e fingicas.
Ensaios imunoenzimaticos utilizam anticorpos ligados a enzimas para detectar antigenos ou
detectar e quantificar anticorpos. Os ensaios de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA) sao usados
sobretudo para triagem de infecgdes, pois tém elevada sensibilidade e podem analisar dezenas
de amostras ao mesmo tempo. O western blot, por sua elevada especificidade na deteccao de

proteinas, no caso anticorpos contra virus, ¢ Util para confirmar um resultado positivo obtido
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em teste de triagem. Ensaios imunocromatograficos analisam em tempo curto amostras para
deteccdo de antigenos microbianos ou anticorpos contra microrganismos. Em conjunto, tais
técnicas imunoldgicas sdo amplamente empregadas no diagnoéstico € monitoramento de
infecgdes cronicas, sobretudo por virus Epstein-Barr, virus das hepatites B ¢ C, HIV, virus
linfotropico T humano (HTLV), bactérias intracelulares obrigatorias, Histoplasma capsulatum,
protozoarios ¢ helmintos, além de definir o diagnostico de infecgdes virais agudas, como
arboviroses, ou infecgdes bacterianas, como a causada por Streptococcus pyogenes (Pereira;
Pascoal-Xavier, 2021).

O diagnostico histopatologico de doengas infecciosas baseia-se na interpretagdo dos
padrdes da resposta inflamatdria, muitas vezes inespecificos ou incaracteristicos e na deteccao
do agente etioldgico, por meio de coloracdes de rotina ou especiais e, principalmente, por
imuno-histoquimica e hibridagao in situ. Na maioria das infecgdes bacterianas e virais, o padrao
de resposta inflamatodria € incaracteristico. Em algumas infecgdes, porém, o efeito citopatico de
certos virus ajuda na identificacdo do agente. Sdo exemplos a coilocitose na infe¢cdo pelo HPV,
a inclusao nuclear pelo CMV e a multinucleacdo na infec¢@o por virus do herpes. Na hepatite
B, além de infiltrado de mononucleares e necrose hepatocitaria, os hepatocitos podem mostrar
citoplasma amplo e eosinéfilo, com o aspecto em vidro fosco. Na hepatite C, o infiltrado
linfocitario intralobular e portal associa-se a foliculos linfoides nos tratos portais, degeneragao
de hepatocitos e lesdo de ductos biliares. Na febre amarela, encontram-se infiltrado de
mononucleares, necrose hepatocitaria mediozonal, esteatose e apoptose de hepatocitos, esta
resultando em corpos acidofilos de Councilman-Rocha Lima (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021);
(Procop and Pritt 2014); (Laga 2020).

Quando formam colonias, bactérias podem ser identificadas em coloragdes de rotina e,
sobretudo, pela coloracdo de Gram. Em infec¢des bacterianas agudas, especialmente por
bactérias piogénicas dos géneros Streptococcus e Staphylococcus, encontram-se intenso
infiltrado neutrofilico e, as vezes, com padrao purulento e formagao de abscessos. A coloragdo
de Gram revela cocos piogénicos, em coldnias, livres ou dentro de células. Diferentemente de
reacoes agudas, inespecificas, as inflamagdes granulomatosas conferem certa especificidade.
Granulomas com necrose caseosa sdo caracteristicos de infec¢do por Mycobacterium
tuberculosis. A resposta inflamatoria a fungos e protozodrios apresenta aspectos gerais e
variagdes morfoldgicas inerentes ao agente e ao 6rgao atingido. Em infec¢des micoticas, agudas
ou cronicas, infiltrado de neutréfilos é frequente, muitas vezes com microabscessos. E o que se
encontra em microabscessos e granulomas dérmicos ao redor de corpos asteroides ou corpos

escleroticos, na esporotricose € cromoblastomicose respectivamente. Em infecgdes por
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protozodrios invasivos, como Entamoeba histolytica ¢ inicialmente neutrofilica e pode evoluir
para granulomatosa. Nas infec¢cdes por helmintos, ha infiltrado com grande numero de
eosinofilos (Pereira; Pascoal-Xavier, 2021); (Procop and Pritt 2014); (Laga 2020).

Além das coloragdes de rotina ou especiais, a imuno-histoquimica (IHQ) € o recurso mais
valioso e mais efetivo no reconhecimento de microrganismos. Antigenos de virus, bactérias,
fungos e protozoarios podem ser reconhecidos com boas sensibilidade e especificidade quando
se utilizam anticorpos mono ou policlonais em condi¢des adequadas. A hibridagao in situ (HIS)
utiliza sondas de acidos nucleicos contra sequéncias especificas de DNA ou RNA microbiano
no lugar de anticorpos, com a vantagem adicional de 4cidos nucleicos serem mais estaveis do
que proteinas. A técnica de PCR e suas variantes, feitas a partir de adcidos nucleicos extraidos
de amostras celulares e teciduais, vém sendo empregada em frequéncia crescente no diagnostico
etioldgico de muitas doengas infecciosas por virus (familias Papillomaviridae, Herpesviridae,
Retroviridae, Flaviviridae), bactérias (Mycobaterium tuberculosis, Mycobacterium leprae),
fungos (Histoplasma spp.) e protozoarios (Leishmania spp., Trypanosoma cruzi) (Pereira;

Pascoal-Xavier, 2021); (Procop and Pritt 2014);(Laga 2020).

2.3 Exame anatomopatologico na investigaciao do obito

O estudo macro e microscopico das doengas constitui a forma tradicional de anélise em
Patologia, por meio de exames citologicos ou anatomopatologicos de bidpsias, pegas cirurgicas
e necropsias. Os exames citologicos tém as vantagens da simplicidade, baixo custo e rapidez do
resultado e s3o muito importantes para o diagndstico de neoplasias e de doengas infecciosas.As
amostras podem ser coletadas por meio de raspados, aspira¢do de liquidos e secrecdes e pungao
aspirativa. Em seguida devem ser fixadas e encaminhadas para coloracdes gerais ou especiais
(Brasileiro Filho, 2021).

Dentre os exames anatomopatologicos, as bidpsias incisionais ou excisionais € 0 exame
de pecas anatdmicas provenientes de procedimentos ciriirgicos sdo muito importantes para o
diagnodstico de doencgas. As amostras das bidpsias e das pecas anatomicas devem ser fixadas
imediatamente pelo fixado universal (formaldeido 4% tamponado) ou por técnicas especiais

(alcool, Zenker, Bouin, glutaraldeido), a depender das técnicas que serdo empregadas para
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coloracdo (histoquimica, imuno-histoquimica, imunofluorescéncia) e analise (microscopias
optica convencional, de fluorescéncia, digital, confocal, eletronica) (Brasileiro Filho, 2021).

A necropsia € o exame post mortem de 6rgdos para se determinar a causa da morte e
conhecer as lesdes e as doengas existentes no falecido. E considerada classica ou completa e
denominada médico-cientifica quando todos os orgdos sdo dissecados e examinados
detalhadamente. A necropsia serve como valioso instrumento de pesquisa e excelente método
de ensino-aprendizagem, possibilitando a determinacdo da causa da morte, a correlagdo dos
achados morfologicos com os clinicos e a realizacdo de sessdes anatomoclinicas e permanece
o padrdo-ouro para a investiga¢do da causa da morte (Brasileiro Filho, 2021). Ao lado destas
aplicagdes clinicas, a necropsia tem também grande importidncia para a satde publica,
possibilitando diagnosticos mais precisos para o Sistema de Informagao da Mortalidade (SIM),
por meio da Declaragdo de Obito (DO). Assim, historicamente, a necropsia médico-cientifica
vem cumprindo exitosamente os seus multiplos propdsitos, incluindo aqueles pertinentes a
assisténcia médica (grupos relacionados ao diagnostico, garantia de qualidade e assisténcia total
ao paciente), a ciéncia médica (ensino e pesquisa), € a sociedade (informagdes e estatisticas para
a saude publica) (Buja, Barth et al. 2019).

Associada ao grande desenvolvimento das técnicas de diagndstico por imagem
(ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética) e as tendéncias
fortes, mas equivocadas, de substitui¢cdo do ensino tradicional da patologia pela aprendizagem
baseada em problemas na graduacdo médica, houve intenso declinio no interesse pela realizacao
de necropsias em todo o mundo. No entanto, apesar dos inegéaveis progressos alcangados com
recursos propedéuticos mais modernos, a discordancia entre os diagnosticos clinicos e os da
necropsia permanece elevada. Portanto, a despeito do desinteresse de muitos, a necropsia
continua sendo um exame médico de grande valor para a investigacdo do 6bito. No caso de
suspeitas epidemiologica ou clinica de doenca infecciosa, a determinagao da etiologia se torna
critica e essencial para a implementacdo de medidas efetivas de vigilancia do obito (Brasileiro
Filho, 2021).

A vigilancia do oObito compreende a vigilancia epidemioldgica que engloba o
conhecimento dos determinantes dos obitos maternos, infantis, fetais e com causa mal definida
e a proposi¢do de medidas de prevencdo e controle. Trata-se, portanto, da busca ativa de obitos
subnotificados e a investigagao dos Obitos por causas mal definidas representam uma estratégia
primordial dos servicos de saude para qualificagdo da informagao que fundamentou decisdao do
Ministério da Satde, por meio da portaria n® 3.252, art. 447, de suspender transferéncia de

recursos fundo a fundo diante da falta de alimentacdo dos dados do SIM no volume esperado
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e/ou fora dos prazos estabelecidos para fechamento do banco de dados (Franga, Teixeira et al.
2014).

Segundo o Manual para Investigagdo do Obito com Causa Mal Definida, do Ministério
da Saude (2009), na investigagdo devem ser utilizados os formularios padronizados
Investigagdo do Obito com Causa Mal Definida e Autopsia Verbal, cuja analise permite
identificar a sequéncia de eventos que levou ao 6bito e, assim, definir a causa bésica do 6bito.
Os formulérios para Investigagdo do Obito com Causa Mal Definida e Autdpsia Verbal foram
implementados a partir de 2007 e 2009, respectivamente, em estados das regides Norte,
Nordeste e Sudeste do Brasil.

Embora as necropsias classicas sejam consideradas o padrao-ouro para diagndsticos post
mortem, uma alternativa muito confiavel e ja validada em diversos paises, sobretudo em regides
com alto risco de doengas infecciosas, € a autépsia minimamente invasiva — MIA (Duarte-Neto,
Monteiro et al. 2019). De forma geral, os achados colhidos nas amostras da MIA, em
comparagdo com as necropsias classicas foram suficientes para o diagndstico semelhante, bem
como os materiais sdo suficientes para estudos moleculares, quando necessario (Duarte-Neto,
Monteiro et al. 2019). A MIA apresenta alto indice de sensibilidade de diagnosticos de causas
de morte, principalmente quando métodos de imagem sdo associados a ultrassonografia e,
principalmente, quando embasadas com dados clinicos completos (Bassat, Varo et al. 2021). A
titulo de exemplo, durante o surto de febre amarela, no ano de 2018, em Sao Paulo foram
performadas MIA em pacientes que foram a 6bito pela febre hemorragica, sendo apresentado
100% de concordancia entre os resultados da autopsia minimamente invasiva € do método
convencional na determinagdo da causa do Obito e da causa base do paciente (Duarte-Neto,

Monteiro et al. 2019).

2.4 Discrepancias clinico-patologicas

Como mencionado no tdpico anterior, a discrepancia entre os diagnosticos clinicos e os
da necropsia permanece elevada. As discrepancias diagnosticas sdo definidas como a ndo-
equivaléncia entre o diagnosticos clinico ante mortem e o anatomopatologico post mortem.
Diferentes fatores podem influenciar ou mesmo distorcer a comparagdo entre os diagndsticos

clinico-patologico. Entre eles, as condi¢cdes do exame clinico, que podem ser favoraveis ou
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desfavoraveis a obtencao de informagdes epidemioldgicas e clinicas relevantes, o estado do
paciente, por vezes inconsciente, a infraestrutura e a disponibilidade de meios diagnosticos para
a realizacdo de exames complementares, bem como da existéncia de suporte e recursos
terapéuticos.(Goldman, Sayson et al. 1983)

Goldman e colaboradores (1983) elaboraram um sistema de classificagdao que categorizou
as discrepancias clinico-patoldgicas nas seguintes categorias:

Classe I: diagnosticos clinicos relacionados com a causa bésica ou direta do dbito que, se
fossem realizados previamente, poderiam ter mudado a sobrevida do doente;

Classe II: diagnosticos que, mesmo se realizados anteriormente, ndo trariam a certeza de
alguma melhora na sobrevida e/ou alguma modificagdo no tratamento do doente;

Classe III: diagnoésticos secundarios que ndo apresentavam relagdo com as causas do
obito, porém significavam doencas que deveriam ser tratadas;

Classe 1V: diagnosticos secundérios que ndo apresentavam relagdo com as causas do
obito, porém significavam doengas que estavam em estagio incipiente.

Posteriormente, outros estudiosos modificaram a classificacdo original de Goldman e
acrescentaram, por exemplo, as Classes V, indicativa dos diagnosticos ndo discrepantes, € VI,
dos diagnosticos ndo classificaveis ou que se enquadravam nos exames inconclusivos e nos
obitos que ocorreram antes da possibilidade de diagnostico (Wittschieber, Klauschen et al.
2012).

Desde entdo, a discordancia entre os diagnosticos clinico ante mortem e
anatomopatologico post mortem tem sido relatada em diversos estudos, a comecar pelo proprio
trabalho de Goldman e colaboradores (1983) que encontrou uma discordancia de 22% nos
diagndsticos principais, com impacto na sobrevida dos pacientes. Posteriormente, Roulson e
colaboradores (2005), em trabalho de metanalise e revisdo, demostraram que as discrepancias
maiores (Classes I e II) de Goldman se mantiveram relativamente estaveis nas décadas de 1959—
60 (22%), de 1969-70 (23%) e de 1979-80 (21%).

Mais recentemente, nos anos 2000, diversos estudos também demonstraram discrepancias
diagnosticas clinico-patologica relativamente elevadas em diversos paises. Em geral, naqueles
estudos realizados em diferentes hospitais gerais, foram observadas taxas de discrepancias
maiores (Classes I e II) variando de 12% a 66% . No Brasil, a maior discrepancia observada foi

de 56%. O Quadro 1 sintetiza o resumo dos estudos mais recentes realizados no Brasil.
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Quadro 1. Estudos de comparacao diagndstica ante mortem e post mortem no Brasil

Autor Ano Regiao/Estado Discrepancia
(Giugni, Salvadori et al. 2022) 2022 Sao Paulo 37,5%
(Issa, Dinardi et al. 2017) 2017 Sao Paulo 42,9%
(Carlotti, Bachette et al. 2016) 2016 Sao Paulo 31,1%
(Fares, Fares et al. 2011) 2011 Sao Paulo 30,6%
(Fares, Fares et al. 2011) 2011 Sao Paulo 56%
(Kotovicz, Mauad et al. 2008) 2008 Sao Paulo 32,4%
(Grinberg, Ferraz da Silva et al. 2008) 2008 Sao Paulo 37,1%
(Saad, Yamada et al. 2007) 2007 Sao Paulo 34,1%
(Cardoso, Bourguignon et al. 2006) 2006 Sao Paulo 45%
(Coradazzi, Morganti et al. 2003) 2003 Sao Paulo 50%

No que diz respeito aos poucos estudos que abordaram a discrepancia clinico-patologica
no contexto das doencas infecciosas, os problemas foram mais graves no ambito do atendimento
de emergéncia e em periodos livres de surtos ou epidemias, onde a variabilidade entre os
diagnosticos clinico e patologico ultrapassou 50% dos casos (Kuijpers, Fronczek et al. 2014);

(Liu, Gan et al. 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral:

Comparar os diagnosticos clinico ante mortem e anatomopatoldgico post mortem de

doengas infecciosas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

(HC/UFMG).

3.2 Especificos:

A. Selecionar protocolos de necropsia com hipdtese ou registro de doenga infecciosa;

B. Tabular dados epidemioldgicos (sexo, idade, procedéncia), clinicos e patologicos
dos protocolos selecionados;

C. Descrever as caracteristicas da populagdo do estudo;

D. Comparar os diagndsticos clinico ante mortem e anatomopatologico post mortem
de doengas infecciosas nos diversos sistemas organicos;

E. Correlacionar as discrepancias clinico-patoldgicas com dados epidemioldgicos;

Avaliar a concordancia entre os diagndsticos clinico e anatomopatologico.
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4 METODOLOGIA

4.1 Apreciacio ética

O projeto seguiu todas as normas de pesquisas envolvendo seres humanos contidas na
Resolucao 466 de 2012 do Conselho Nacional de Satde, mediante parecer consubstanciado

favoravel & execugdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP).

4.2 Tipo de pesquisa

Realizou-se um estudo descritivo e retrospectivo dos diagnosticos clinico e patologico de
doencas infecciosas registrados nos protocolos das necropsias do Servico de Anatomia
Patologica do Hospital das Clinicas da UFMG entre os anos de 1950 e 2000.

Considerando-se as importantes mudangas na ocorréncia de doengas infecciosas a partir
dos anos 1980, com o advento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), o periodo
indicado de 50 anos de realizagdo dos procedimentos, entre os anos de 1950 e 2000, foi
subdividido nos periodos de tempo de 1950 a 1979 e 1980 a 2000 para comparacao estatistica.

Foram utilizadas as fontes secundarias de dados constituidas pelos pedidos de necrdpsia
e laudos finais de necropsia arquivados no Servico de Anatomia Patologica do Hospital de
Clinicas da UFMG. Os pedidos de necrdpsia foram preenchidos pelos médicos-assistentes e

contém:

v Dados de identifica¢do do paciente (nome, idade e sexo);
v’ Historia clinica resumida;
v Exames complementares e a terapéutica aplicada;

v" Diagnosticos clinicos.

No referido periodo, as necropsias foram realizadas por médicos-residentes em
patologia e técnicos de necrdpsia sob supervisao de um patologista preceptor/professor do

Departamento de Anatomia Patologica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG.
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Todas as necropsias foram classicas ou completas, sendo obtidos fragmentos de todos os 6rgaos

para exame histopatolégico.
Os laudos de necrdpsia apresentaram as seguintes informacgdes:

v' Causa da morte, que se refere ao evento imediato da morte;
v" Diagnéstico principal (doenga de base que levou ao 6bito);
v" Diagndsticos secundarios com aqueles achados de necropsia que podem ou ndo

estar relacionados a doenca principal e/ou ao 6bito.

Para a comparacdo entre os diagndsticos clinico anfe mortem e os achados
anatomopatologicos post mortem, foram utilizadas as cinco classes (I a V) de Goldman

(Goldman, Sayson et al. 1983):

v' 1. diagndstico principal discordante, com potencial impacto na sobrevida do paciente;

v'1I: diagnostico principal discordante, sem e/ou com questionavel impacto na sobrevida
do paciente;

v 1III: diagndsticos secundarios ndo formulados, mas que contribuiram para o 6bito do
paciente;

v’ IV: diagnésticos secundarios ndo formulados, mas que ndo contribuiram para o 6bito
do paciente;

v’ V: concordancia completa entre as hipdteses de diagnostico clinico e os achados

anatomopatoldgicos.

Neste estudo, corroborando adaptacdo aos critérios de Goldman, foram consideradas
discordantes as classes I e II de Goldman, nas quais os diagnosticos principais ndo foram
formulados antes do 6bito. As demais classes III, IV e V, nas quais os diagnosticos clinicos
principais se confirmaram com os achados de necrdpsia, foram consideradas concordantes

(Wittschieber, Klauschen et al. 2012).
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4.3 Populacio de estudo

A populacao do estudo foi constituida por pacientes admitidos no Hospital das Clinicas
da UFMG, no periodo de 1950 a 2000, que evoluiram para o 6bito e foram submetidos ao

procedimento de necrdpsia no Servico de Anatomia Patologica do referido hospital.

4.4 Delineamento do estudo

O delineamento deste estudo descritivo e retrospectivo encontra-se representado no

fluxograma da Figura 2.

Total de protocolos
examinados

Evidéncia de outras
doengas ou problema
(Critério de exclusao)

Evidéncia de doenca
infecciosa
(Critério de inclusao)

Casos indeterminados
(Subgrupo)

Casos determinados
(Subgrupo)

Figura 2 — Fluxograma do estudo.
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4.5 Amostra do estudo e dados coletados

A amostra do estudo foi classificada como de conveniéncia porque incluiu todos os casos
com diagndsticos clinico e patoldgico de doencas infecciosas registrados nos protocolos das
necropsias do Servigo de Anatomia Patologica do Hospital das Clinicas da UFMG entre os anos
de 1950 e 2000.

Os dados epidemioldgicos e clinicos (Dados de identificacdo do paciente; Historia clinica
resumida; Exames complementares e a terapéutica aplicada; Diagnoésticos clinicos) foram
obtidos da requisi¢ao médica do procedimento de necropsia.

Os dados patoldgicos (Causa da morte, que se refere ao evento imediato da morte;
Diagnostico principal; Diagnésticos secundérios) foram obtidos do laudo anatomopatoldgico

do procedimento de necropsia.

4.6 Analise dos dados

Os dados epidemiologicos, clinicos e patoldgicos foram armazenados em planilhas do
software EXCEL. Nas andlises estatisticas descritivas, foram utilizadas tabelas e graficos
boxplot e de barra das proporg¢des ou percentuais. Nas analises estatisticas comparativas, foram
consideradas discordantes as classes I e II, nas quais os diagndsticos principais ndo foram
formulados antes do 6bito, e concordantes as classes III, IV e V, nas quais os diagndsticos
clinicos principais se confirmaram com os achados de necropsia. Os testes estatisticos Testes Z
e Qui-quadrado e a correlagdo linear de Spearman (dados ndo paramétricos) foram utilizados
para comparagdo e correlacdo das variaveis, respectivamente. As diferengas estatisticamente

significativas quando p < 0.05, no software MINITAB 17.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da populac¢io do estudo

Foram analisados 3.384 protocolos de necrdpsia, compreendendo as requisi¢cdes
clinicas, os laudos anatomopatologicos e as declaragdes de obito, para selecdo e inclusdo de 512
casos com relato ou achado de doenca infecciosa no conjunto das informagdes presentes nas
requisi¢oes clinicas ou nas informagdes descritas nos laudos anatomopatoldgicos. Os 2.872
protocolos restantes e sem relato ou achado de doenca infecciosa representavam 1.960 casos de
adultos, 879 casos de natimortos e recém-nascidos e 32 casos com problema de identificagao

ou com procedimento nao realizado (Figura 3).

Total de3.384
profocolos examimados

Evidéncia de outras 1.960 adnlios
doengas ou problema 579 mtamcution o rechm-mecidos
J (n=2372) 32 problamas de idenlificagio
Evidéncia de doenga

mfecciosa
{n=212)

Casos indeternmunados

(n=263)

Casos determunados
{1n=249)

Figura 3 — Fluxograma com n amostral do estudo.

Considerando-se as importantes mudancas na ocorréncia de doengas infecciosas a partir
dos anos 1980, com o marco da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), o periodo
indicado de 50 anos de realizacao dos procedimentos, entre os anos de 1950 e 2000, também
foi subdividido nos seguintes periodos de tempo: 1950 a 1979 e 1980 a 2000. A Tabela 1

apresenta o agrupamento dos casos do estudo por periodos antes e depois da AIDS.
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Tabela 1 — Periodos de tempo e nimero de casos do estudo

Periodo n %
1950-1979 248 48,44
1980-2000 264 51,56

Total 512 100

A idade dos participantes variou de 1 a 86 anos, com média de 21,13 anos e mediana de
14,50 anos. Analisando a idade dos participantes de acordo com os periodos do estudo, foi
possivel observar médias de 13,12 anos e 28,77 anos nos periodos 1950-1979 ¢ 1980-2000,

respectivamente. A Figura 4 ilustra a comparagdo da idade por periodo do estudo.
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Figura 4 — Boxplot da idade dos participantes por periodos de tempo. A idade média de
cada periodo esta sinalizada por ponto no interior do box e a diferenga estatisticamente
significativa (P-value = 0,000) entre as médias assinalada por linha conectora.

Mais detalhadamente, as caixas da Figura 1 mostram mediana de 2 anos e idade variando
de 1 a 80 anos no periodo de 1950-1979. O periodo de 1980-2000 apresenta mediana de 30 anos

e idade variando de 1 a 86 anos.
Em relagdo ao sexo, foram avaliados 204 (39,84%) e 308 (60,16%) protocolos com

informacao dos sexos feminino e masculino, respectivamente. Esses quantitativos também

foram avaliados nos periodos do estudo (Tabela 2).
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Tabela 2 — Proporg¢des de sexos feminino e masculino nos periodos do estudo

1950-1979 1980-2000 Total
Sexo/Periodo
% N % N %
Feminino 97 47,55 107 52,45 204 100
Masculino 151 49,03 157 50,97 308 100
Total 248 48,44 264 51,56 512 100

Comparando as propor¢des de sexo nos dois periodos do estudo, observa-se que a
proporcao do sexo feminino aumenta cerca de 5%, de 47,55% para 52,45%. Ja a proporg¢ado de
sexo masculino aumenta cerca de 2%, de 49,03% para 50,97%. Entretanto, essas diferengas nas
proporgdes dos sexos nos periodos do estudo ndo foram estatisticamente significativas.

Na analise de procedéncia dos participantes incluidos no estudo, foram avaliados 270
(59,47%) e 184 (40,53%) protocolos com informacdo de procedéncia de Belo Horizonte e
Regido Metropolitana (RMBH) e Interior de Minas Gerais, respectivamente. Esses

quantitativos também foram avaliados nos periodos do estudo (Tabela 3)

Tabela 3 - Periodos de tempo e numero de casos do estudo

1950-1979 1980-2000 Total
Procedéncia/ Periodo
n % n % n %
RMBH 184 68,15 86 31,85 270 100
Interior de MG 51 27,72 133 72,28 184 100
Total 235 51,76 219 48,24 454 100

Comparando as proporcdes das procedéncias RMBH e Interior de MG nos dois periodos
do estudo, observa-se que a propor¢do do Interior de MG aumenta cerca de 45%, de 27,72%
para 72,28%. Ja a proporcao de casos da RMBH reduz cerca de 36%, de 68,15% para 31,85%.
Essas diferencas nas proporc¢des da procedéncia nos periodos do estudo foram estatisticamente

significativas (P-value = 0,000).
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5.2 Diagnéstico clinico por sistema organico

Os cinco principais diagnosticos clinicos observados nos campos hipotese diagndstica

ou diagnoéstico principal das requisi¢des clinicas do total de participantes incluidos no estudo

(n =512) encontram-se descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Principais diagnosticos clinicos observados nas requisi¢des médicas.

Diagndstico clinico n %
Pneumonia 61 24,5
Sepse 42 16,87
Tuberculose 22 8,84
Neoplasia 18 7,23
Meningite 15 6,02

Esses diagnosticos clinicos observados nos campos hipotese diagndstica ou diagnostico

principal das requisicdes médicas foram agrupados por sistema orgdnico e encontram-se

descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Diagnosticos clinicos observados por sistema organico.

Sistema n %
Indeterminado 263 51,37
SR 93 18,16
SRE 76 14,84
SN 42 8,2
SCV 15 2,93
SGI 12 2,34
SFVB 10 1,95
SuU 1 0,2

SR: Sistema Respiratorio; SRE: Sistema Reticulo-Endotelial;
SN: Sistema Nervoso; SCV: Sistema Cardiovascular; SGI:
Sistema Gastrointestinal; SFVB: Sistema Figado, Vias
biliares e glandulas anexas; SU: Sistema Urinario
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Mais detalhadamente, o diagnostico clinico foi indicado em 48,63% dos casos e foi
declarado Indeterminado em 51,37%. As indeterminagdes representaram, em 263 protocolos
(51,37%), as informacdes de hipdteses clinicas descritas como “Indeterminada” e “A
esclarecer”, bem como a propria auséncia de informagdes clinicas ou um conjunto inespecifico
de sinais e sintomas clinicos, como febre, dor, desnutri¢do, cuja interpretagdo nao possibilitou
classificagdo em sistemas especificos.

No conjunto de casos com hipoteses clinicas determinadas (n = 249), com exce¢do das
hipoteses clinicas de tuberculose e de neoplasia, todas as outras hipoteses clinicas diagndsticas
foram relacionadas a somente um sistema organico. Para as hipdteses clinicas de tuberculose e
neoplasia, as informagdes clinicas adicionais da requisi¢do médica foram consideradas para
classificagdo do sistema organico mais comprometido. Assim, no SR, as principais hipdteses
clinicas observadas foram pneumonia (n = 61; 65,59%), tuberculose (n = 16; 17,20%) e
neoplasia (n = 10; 10,75%), além de EAP (n =5; 5,37%).

No SRE, que representa os sistemas imune e hematopoiético e t€m o sangue e o
endotélio como elementos anatdmicos, a principal hipdtese clinica foi a sepse (n =42; 55,26%).
Adicionalmente, AIDS (n = 7; 9,21%), sifilis (n = 6; 7,89%) e a leptospirose (n = 5; 6,57%)
apresentaram percentuais intermediarios.

No SN, as principais hipéteses foram de meningites (n = 15; 35,71%) e AVC (n = 9;
21,42%), além de 6 suspeitas de tuberculose (14,28%) e 5 de raiva (11,90%). No SCV, as
principais hipoéteses foram de cardiopatia (n = 10; 66,67%) e IAM (n = 3; 20,00%), além de 1
suspeita de endocardite e outra de febre reumatica. No SGI, a principal hipotese clinica foi de
diarreia (n = 7; 58,33%), além de 2 suspeitas de neoplasia (16,67%). No SFVB, as principais
hipoteses foram de hepatite (n = 5; 50%) e neoplasia (n = 4; 40%).

5.3 Diagndstico anatomopatolégico por sistema organico

Os cinco principais diagndsticos anatomopatoléogicos encontrados nos laudos
anatomopatoldgicos do total de participantes incluidos no estudo (n = 512) encontram-se

descritos na Tabela 6.
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Tabela 6 — Principais diagnosticos anatomopatologicos observados nos laudos.

Diagnostico anatomopatoldgico n %
Pneumonia 82 32,9
Tuberculose 47 18,9
Meningoencefalite 16 6,43
Cardiopatia chagasica 11 4,42
Neoplasia 11 4,42

Esses diagnosticos anatomopatoldgicos de doenga infecciosa observados nas conclusdes

dos laudos anatomopatologicos também foram agrupados por sistema organico (Tabela 7).

Tabela 7 - Diagndstico anatomopatologico por sistema organico.

Sistema n %

SR 278 54,3
SN 76 14,84

SCV 46 8,98
SFVB 41 8,01
SGI 33 6,45

SRE 29 5,66
Multiplo 9 1,76

SR: Sistema Respiratério; SRE: Sistema Reticulo-
Endotelial; SN: Sistema Nervoso; SCV: Sistema
Cardiovascular; SGI: Sistema Gastrointestinal; SFVB:
Sistema Figado, Vias biliares e glandulas anexas

No diagnéstico anatomopatoldgico, também com excegdo dos diagndsticos de neoplasia
e tuberculose, todos as outras conclusdes diagnosticas foram relacionadas a somente um sistema
organico. Assim, os principais diagnosticos no SR foram pneumonia (n = 182; 65,46%),
tuberculose (n = 66; 23,47%), neoplasia (n = 5; 1,79%) e criptococose (n = 4; 1,43%), além de
candidiase invasiva e sarampo (n = 2 para cada; 0,71%) e citomegalovirus, histoplamose e
paracoccidioidomicose (n = 1 para cada; 0,36%).

No SRE, que representa os sistemas imune e hematopoiético e t€ém o sangue € o
endotélio como sitios anatomicos, foram sifilis (n = 10; 34,48%), malaria e neoplasia (n = 3
para cada; 10,34%). Foram também observados apenas um caso de leishmaniose visceral, de

rubéola e de tifo (n = 1 para cada; 3,448%).



35

No SN, os diagndsticos anatomopatologicos foram de meningite purulenta (n = 42;
55,26%), toxoplasmose e tuberculose (n = 6 para cada; 7,89%), encefalite rabica (n=5; 6,57%),
além de criptococose, encefalite herpética, e neoplasia (n = 3 para cada; 3,94%), cisticercose e
leucoencefalopatia multifocal progressiva (n = 2 para cada; 2,63%) e abscesso cerebral (n = 1;
1,316%).

No SCV, os principais diagnosticos anatomopatoldgicos foram de cardiopatia chagasica
(n=26; 56,52%) e endocardite bacteriana (n = 8; 17,39%), além de um caso de febre reumatica
(n=1; 2,17%). No SFVB, foram de hepatite viral (n = 20; 48,78%), esquistossomose (n = 14;
34,14%), cirrose (n =4; 9,75%) e neoplasia (n = 2; 4,87%). No SGI, foram de enterocolite (n =
16; 48,48%) e peritonite (n = 6; 18,18%), além de um caso de ascaridiase (n = 1; 3,03%). As
indeterminacdes se restringiram, apds a realizacdo do procedimento de necropsia, a quantidade

de 9 casos (1,76%).

5.4 Discrepancias gerais entre os diagnésticos clinico epatolégico

A concordancia geral entre os diagnosticos clinicos e os achados anatomopatologicos,
considerando-se todas as cinco classes de Goldman, a categorizagdo das classes em discordantes
(classes I e II) e concordantes (classes III, IV e V) e a inclusao de todos os diagnosticos clinico

e anatomopatologico indeterminados, encontra-se na Tabela 8.

Tabela 8 — Concordancia geral entre os diagnosticos clinico e patoldgico

Classes de
n %
I 314 61,33
II 48 9,38
111 11 2,15
1A% 44 8,59

\% 95 18,55
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Considerando-se a inclusdo dos casos indeterminados do diagnostico nas Classes I e 11
e dos casos indeterminados do diagndstico patologico na Classe V, observa-se um total de 362
(70,71%) de casos discordantes contra um total de 150 (29,29%) de casos concordantes.

Essa mesma avaliacdo da concordancia entre os diagnosticos clinicos e os achados
anatomopatologicos, agora considerando-se todas as cinco classes, a categorizagdo das classes
em discordantes (classes I e II) e concordantes (classes III, IV e V) e a exclusdo de todos os

casos indeterminados nos diagnosticos clinico e anatomopatoldgico, encontra-se na Tabela 9.

Tabela 9 — Concordancia geral entre os diagnosticos clinico e patoldgico determinados

Classes de
) N %
concordancia

| 62 24,90
II 45 18,07
III 11 4,42
v 44 17,67
A% &7 34,94

Agora, considerando-se a exclusdo dos casos indeterminados do diagnostico nas Classes
I e II e dos casos indeterminados do diagndstico patologico na Classe V, observa-se um total
de 107 (42,97%) de casos discordantes contra um total de 142 (57,03%) de casos concordantes.

A avaliacdo da concordancia entre os diagndsticos clinicos e os achados
anatomopatologicos, considerando-se a categorizacdo das classes em discordantes (classes I e
IT) e concordantes (classes III, IV e V) e a inclusdo de todos os casos indeterminados nos
diagnosticos clinico e anatomopatoldgico, foi associada aos sistemas organicos. Os resultados

dessas associagdes encontram-se na Tabela 10.
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Tabela 10 — Associagao da concordancia geral entre os diagnosticos clinico, incluindo

indeterminacdes, e patologico com os sistemas organicos

[-1T -v
Diagndstico / Sistema
n % n %
Indeterminado 255 96,96 8 3,04
SR 18 1935 75 80,65
SRE 51 67,11 25 32,89
SN 17 4048 25 59,52
Clinico SCV 6 40,00 9 60,00
SGI 9 75,00 3 25,00
SFVB 5 50,00 5 50,00
SR 195 70,14 83 29,86
SN 47 61,84 29 38,16
SCV 34 7391 12 26,09
Patolégico SFVB 32 78,05 9 21,95
SGI 31 93,94 2 6,06
SRE 20 68,97 9 31,03
Multiplo 3 3333 6 66,67

Observando-se a Tabela 8, as principais concordancia e discordancia no diagndstico

clinico sdo as proporcdes relacionadas aos sistemas respiratorio e reticulo-endotelial,

respectivamente. No caso do diagnostico anatomopatoldgico, hd discordancias elevadas,

superiores a 70%, quando relacionadas aos sistemas respiratorio (70,14%), cardiovascular

(73,91%), figado e vias biliares (78,05%) e gastrointestinal (93,94%). A maior concordancia

esta relacionada ao sistema nervoso.

A avaliagdo da concordancia entre os diagnosticos clinicos e os achados

anatomopatologicos, considerando-se a categorizagdo das classes em discordantes (classes I e

IT) e concordantes (classes III, IV e V) e a exclusdao de todos os casos indeterminados nos

diagnosticos clinico e anatomopatolédgico, foi associada aos sistemas organicos. Os resultados

dessas associagdes encontram-se na Tabela 11.
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Tabela 11 — Associagdo da concordancia geral entre os diagnosticos clinico, excluindo

indeterminacdes, e patologico com os sistemas organicos

[-1T r-v
Diagnéstico / Sistema
n % n %
SR 18 19,35 75 80,65
SRE 51 67,11 25 32,89
Clinico SN 17 40,48 25 59,52
SCV 6 40,00 9 60,00
SGI 9 75,00 3 25,00
SFVB 5 50,00 5 50,00
SR 63 43,45 82 56,55
SN 8 21,62 29 78,38
SCV 10 47,62 11 52,38
Patolégico SFVB 12 57,14 9 42,86
SGI 10 83,33 2 16,67
SRE 2 18,18 9 81,82
Multiplo 2 100,00 0 0,00

Observando-se a Tabela 11 em relagdo aos resultados da Tabela 10, a principal
concordancia no diagndstico clinico permanece no sistema respiratorio. Entretanto, a principal
discordancia passa para o sistema gastrointestinal. No caso do diagndstico anatomopatologico,
a discordancia elevada, superiores a 70%, permanece no sistema gastrointestinal (83,33%).
Observa-se uma queda nas propor¢des de discrepancias nos sistemas respiratorio (de 70,14%
para 43,45%), cardiovascular (de 73,91% para 47,62%) e figado e vias biliares (de 78,05% para

57,14%). A maior concordancia passa do sistema nervoso para o sistema reticulo-endotelial.

A avaliacdo da concordancia entre os diagnosticos clinicos e os achados
anatomopatologicos, considerando-se a categorizacdo das classes em discordantes (classes I e
IT) e concordantes (classes III, IV e V), também foi associada as varidveis periodo de tempo do
estudo, idade, sexo e procedéncia dos participantes. Os resultados dessas associacdes

encontram-se na Tabela 12.
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Tabela 12 — Associagdo da concordancia geral entre os diagnosticos clinico e

patologico com as varidveis periodo, idade, sexo e procedéncia

I-11 I-v
Variavel / subdivisao P-value
n % n %
Periodo 1950-1979 193 77,82 55 22,18 0,001
1980-2000 169 64,02 95 3598
<20 208 7591 66 24,09 0,004
Idade >20 138 63,89 78 36,11
Missing 16 6
Masculino 227 73,70 81 26,30 0,067
DCAV
Feminino 135 66,18 69 33,82
RMBH 204 75,56 66 2444 0,008
Procedéncia Interiorde MG 118 64,13 66 35,87
Missing 40 18

Mais detalhadamente, os resultados das analises de associagdo estatistica evidenciam
que as maiores proporcoes de discordancia entre os diagndsticos clinico e anatomopatolédgico
ocorreram no periodo de 1950-1979, nas faixas etarias de criancas e adolescentes e nos casos
oriundos da RMBH, quando comparadas ao periodo 1980-2000, adultos e procedéncia do
interior de MG, respectivamente. Os testes de associacao estatistica foram significativos para
as variaveis periodo, idade e procedéncia (P-value de 0,001, 0,004 e 0,008, respectivamente).
Entretanto, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas para a varidvel sexo.

Complementarmente, todas essas associagdes estatisticamente significativas também
foram analisadas de forma simultanea. A Figura 5 apresenta graficos de barras das proporgdes
das variaveis periodo do estudo, idade e procedéncia dos participantes pelas classes de

concordancia geral entre os diagndsticos clinico e patologico.
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Figura 5 — Grafico de barras das propor¢des das varidveis periodo do estudo, idade e
procedéncia dos participantes pelas classes de concordancia geral entre os diagnosticos clinico
e patoldgico. O grafico mostra maiores propor¢des de discrepancia (Classes I-1I) entre os diagndsticos
clinico e patoldgico no subgrupo de criangas da RMBH no periodo pré-AIDS, seguido do subgrupo de
adultos do interior de MG no periodo pos-AIDS. As maiores propor¢des de concordancia (Classes II1-
V) foram observadas no subgrupo de adultos do interior de MG no periodo p6s-AIDS, seguido do
subgrupo de criangas da RMBH no periodo pré-AIDS.

O grafico de barras da Figura 2 mostra as propor¢des das variaveis periodo do estudo,
idade e procedéncia dos participantes pelas classes de discordancia ou discrepancia (Classes I-
II) e concordancia (Classes I1I-V) entre os diagndsticos clinico e patologico, com destaque para
as proporg¢des de discrepancia de 27,67% e 14,05%, respectivamente, entre os diagndsticos
clinico e patologico nos subgrupos de criangas e adolescentes da RMBH no periodo pré-AIDS
de 1950-1979 e de adultos do interior de MG no periodo pds-AIDS de 1980-2000. As maiores
proporcdes de concordancia foram observadas no subgrupo de adultos do interior de MG no
periodo p6s-AIDS (8,39%), seguido do subgrupo de criangas da RMBH no periodo pré-AIDS
(4,98%).
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5.5 Discrepancias especificas entre os diagnosticos clinico epatologico de
pneumonia e tuberculose

A concordancia especifica entre os diagndsticos clinicos e os achados

anatomopatoldgicos de pneumonia e de tuberculose esta representada na Tabela 13.

Tabela 13 — Concordancia entre os diagndsticos clinico e patolégico de pneumonia e de

tuberculose
Diagnostico Diagnostico clinico Kappa  P-value
patologico  n % n %
’NM Nac PNM

PNM 27 14,67 294 89,63 0,05 0,149
NiaoPNM 34 1037 157 85,33
TB Nio TB
TB 15 20,83 57 79,17 0,27 0,000
Nio TB 7 1,59 433 9841

Os resultados mostram uma concordancia entre os diagnosticos clinico e patoldgico de
pneumonia e tuberculose em somente 27 e 15 casos, respectivamente, representando
concordancias Kappa de 5% e 27%, nesta ordem, com significancia estatistica apenas para

tuberculose.

Agora, considerando-se a categorizacao das classes em discordantes (classes I e 1I) e
concordantes (classes III, IV e V) e a inclusdo de todos os diagnosticos clinico e
anatomopatologico indeterminados, a Tabela 12 apresenta a associacdo da concordancia
especifica entre os diagndsticos clinico e patologico de pneumonia e de tuberculose pelas

Classes de Goldman.
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Tabela 14 — Associagdo da concordancia especifica entre os diagndsticos clinico e patologico

de pneumonia e de tuberculose com as Classes de Goldman

Diagnéstico / Subdivisao Hi = P-value
n % n %
Clinico P > 820 56 91,80 0,000
NioPNM 357 79,16 94 20,84
Patolégico PRV 156 84,78 28 1522 0,000
NioPNM 206 62,80 122 37,20
Clinico 1o 4 18,18 18 81,82 0,000
NioTB 358 73,06 132 26,94
Patolédgico 1B 30 41,67 42 5833 0,000

NaoTB 332 7545 108 24,55

Os resultados da Tabela 12 evidenciaram associagdes estatisticamente significativas dos
casos Nao PNM (Nao pneumonia) e Nao TB (Nao tuberculose) dos diagndsticos clinico e
patoldégico com as Classes I-1I, com uma maior propor¢ao de diagndsticos patologicos, e dos
casos de PNM (pneumonia) e TB (tuberculose) com as Classes III-V.

Em resumo, os resultados evidenciaram um comprometimento predominante de
participantes jovens por doencas infecciosas, majoritariamente oriundos da RMBH até o ano de
1979 e do interior de Minas Gerais apds o ano de 1980. Em relagdo aos diagnosticos clinicoe
anatomopatologico, foram observados predominios de nosologias do sistema respiratorio,
particularmente pneumonias e tuberculose. Destaque também para a grande quantidade de casos
indeterminados no diagnostico clinico. Os resultados também demonstraram grande
discrepancia geral (70%) entre os diagndsticos clinico e anatomopatoldgico, considerando-se
os casos indeterminados. Esta discrepancia reduz para 43%, considerando-se a exclusao dos
casos indeterminados. Nos casos especificos de pneumonia e tuberculose, foram observadas
baixas concordancias no coeficiente Kappa. Por tltimo, os resultados detectaram discrepancias
elevadas e diferenciadas entre os diagnosticos clinico e patoldgico nos subgrupos de criangas e
adolescentes da RMBH no periodo pré-AIDS de 1950-1979 e de adultos do interior de MG no
periodo pds-AIDS de 1980-2000.
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6 DISCUSSAO

O estudo teve como objetivo geral a determinagdo de discrepancias entre as hipoteses
clinicas e os achados da necropsia em casos que evoluiram para o 6bito e tiveram o registro de
doenga infecciosa seja na requisi¢do clinica, seja no laudo anatomopatolégico. Trata-se de um
primeiro esfor¢o para melhor compreender e analisar historica e epidemiologicamente o ¢bito
por doengas infecciosas em hospital universitario de referéncia, que conta com o servigo mais
antigo de anatomia patoldgica para execugdo dos procedimentos de necropsias, mesmo
assumindo que essa realidade contribui muito para as limitagdes do estudo.

Todos os dados derivaram apenas dessa tnica institui¢ao, em um delineamento de estudo
transversal, retrospectivo ¢ ndo controlado, motivos que favorecem vieses de selecdo e de
analise. O periodo de 50 anos de observagdo do estudo, entre 1950 a 2000, contribui para
reducdo do viés de selegdo porque, neste periodo, o Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais foi a Uinica institui¢do credenciada para realiza¢cdo do procedimento de
necropisa clinica no Estado. No caso do viés de andlise, as variabilidades inter e intra-
observador, tanto dos clinicos, quanto dos patologistas podem ter favorecido a interpretacao e
o registro das informagdes de forma diferente ou mesmo utilizando indevidamente a indicagado
clinica de indeterminagdo do diagnostico. Para minimizar a influéncia desses fatores, foram
adotadas classificacdes gerais das doencas, andlises estatisticas com e sem a presenca das
indeterminagoes clinicas e exclusao de 32 casos com informagdes incompletas ouindisponiveis.
Também no contexto do viés de andlise, a classificagdo geral das doengas minimizou, para
entidades como pneumonia e meningite, o impacto da defini¢do etiologica precisa dos agentes
causadores das doengas.

Dessa forma, o principal resultado do estudo realmente identificou uma grande
discrepancia clinico-patologica, que foi de 70%, incluindo os casos com hipodteses clinicas
indeterminadas, e de 43%, excluindo-se essa indeterminagdo, naqueles casos com registro de
doenga infecciosa no protocolo da necrdpsia. E essa discrepancia se associou estatisticamente
com o periodo de tempo, a idade e a procedéncia dos participantes.

De modo geral, as discrepancias entre os diagndsticos clinico e patologico variam
amplamente entre os paises e estdo relacionadas a uma série de fatores culturais,
socioecondmicos e técnicos. Uma meta-andlise recente de 5.863 necropsias encontrou
proporg¢do de discrepancias variando de 5,5% a 100% e constatou que os principais sistemas

associados aos erros de diagnostico foram o respiratério (pneumonia € embolismo pulmonar) e
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cardiovascular (infarto agudo do miocardio) (Winters, Custer et al. 2012). No presente estudo,
a discrepancia de 43% observada foi superior aquelas observadas em outros paises, como na
Suica (7%), Alemanha (26,1%), na Espanha (25,6%) e na Inglaterra (28%), mas foi muito
similar a discrepancia geral observada nos Estados Unidos (44%) (Kotovicz, Mauad et al. 2008)
(Schwanda-Burger, Moch et al. 2012) (Zerbini, Singer et al. 2019).

Essa taxa de 43% de discrepancia clinico-patolégica no diagnostico de doengas
infecciosas observada no estudo, excluindo-se as indeterminagdes clinicas, foi superior as taxas
gerais de discrepancia clinico-patologica no diagndstico de todas as doengas que foram
detectadas em estudos brasileiros prévios, como as taxas de 16% no Hospital das Clinicas de
Sao Paulo e de 28% em servigo de referéncia de Sdo Bernardo do Campo, ambos no Estado de
Sado Paulo (Kotovicz, Mauad et al. 2008). Agora, considerando-se o contexto das doencas
infecciosas, as discrepancias clinico-patologica de 70% e de 43% observadas no estudo,
respectivamente incluindo e excluindo os casos com hipoteses clinicas indeterminadas, foram
inferiores a taxa de discrepancia de 87,8% no diagnoéstico clinico-patoldgico de doenga
infecciosa em populagdo vulnerdvel, como receptores de transplante hematologico (Multani,
Allard et al. 2019).

Em relagdo ao periodo de observacdo do estudo, a idade e a procedéncia dos
participantes, foi possivel estabelecer um marco determinado pelo surgimento e disseminacao
da AIDS no pais a partir dos anos 80, que profundamente impactou o Brasil. Os anos 50, 60 e
70, em decorréncia das criticas condig¢des sanitdrias da populagdo brasileira, da elevada
prevaléncia de desnutri¢do e fome cronica e das péssimas condi¢oes habitacionais e de higiene
favoreceram doencas imunopreveniveis, diarreia e endemias rurais. A partir dos anos 80 e 90,
a industrializacdo, a urbanizagao, o desenvolvimento econdmico e a propria AIDS modificaram
o quadro sanitario e a ocorréncia de doencas infecciosas no Brasil (Bastos and Barcellos 1995,
Waldman and Sato 2016). Soma-se aos determinantes anteriores a organizacao dos servicos e
sistema de satde. Até meados dos anos 80, o sistema publico era destinado somente aos
servidores publicos, como o Instituto Nacional de Assisténcia Médica da Previdéncia Social
(INAMPS). Somente com a Constituicdo de 1988 e criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS),
o atendimento no Hospital das Clinicas da UFMG tornou-se universal e aberto ao interior de
Minas Gerais. Esses contextos pré e po6s-AIDS podem corroborar os resultados das
discrepancias elevadas e diferenciadas entre os diagndsticos clinico e patologico nos subgrupos
de criancas e adolescentes da RMBH no periodo pré-AIDS de 1950-1979 e de adultos do
interior de MG no periodo p6s-AIDS de 1980-2000.
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Um outro resultado relacionado a caracterizagao da populacdo do estudo e que merece
atengdo ¢ a propor¢do relativamente elevada de 51,47% de causas ou hipoteses clinicas
indeterminadas, devido a informagdes insuficientes, indisponiveis ou a informagdes genéricas
nos documentos do protocolo de necropsia que nao permitiram a correta classificagao das
doencas. Estudos recentes e realizados em paises economicamente desenvolvidos indicaram
taxa de causa indeterminada de 6bito de 10% a 65% devido a informacgdes insuficientes ou uma
apresentacdo atipica das doengas, com uma concordancia na classificacdo da causa da morte
entre os avaliadores de 81% (Marshall and Milikowski 2017) (Nada, Hsu et al. 2021).

Esse problema, que desafia constantemente a qualidade da informagdo sobre
mortalidade no Brasil, € decorrente do preenchimento incompleto ou inadequado da declaragao
de 6bito (DO), instrumento essencial para producio das informacgdes epidemiologicas oficiais
sobre mortalidade. Apesar das responsabilidades médicas ética e juridica, o preenchimento
incompleto ou inadequado da DO ¢ realidade frequente no Brasil, estando a causa basica
declarada incorretamente em cerca de 37,7% dos casos, além das discordancias anatomoclinicas
(Heckmann, Canani et al. 1989).

Uma consequéncia imediata do preenchimento incompleto ou inadequado da DO ¢ a
subnotificacdo das doengas contidas na Portaria n° 104, de 25 de janeiro de 2011 do Ministério
da Saude, que apresenta a relagdo vigente de doengas, agravos e eventos em saude publica de
notificacdo compulsoria. Dentre elas, a maioria ¢ infecciosa, pois as politicas de saude devem
ser iniciadas o mais rapidamente em alguns casos, seja para evitar uma epidemia, ou até mesmo
para criar o perfil epidemioldgico da populacdo, ajudando na regulacao de recursos e aten¢ao
especial a certas populagdes vulneraveis a doencas especificas.

A subnotificacdo ¢ um problema do Brasil como um todo, porém ela se agrava nos
Estados das regides Norte e Nordeste. Por outro lado, ¢ menor em estados das regides Sul e
Sudeste. Estima-se um percentual médio de 17,7% de subnotificacdo das doengas infecciosas
associadas a comorbidades, como as infeccdes por Tuberculose e pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) (Carvalho, 2011). No caso de notificagdo hospitalar, mesmo
em hospitais de referéncia da regido Nordeste, a subnotificacdo pode variar amplamente entre
5,4% a 90,5% (Gongalves, 2008). Na regido Sudeste, a subnotificacdo atinge percentuais
maximos de 42,7% para casos de pacientes em tratamento para infec¢do pelo HIV / Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), taxa muito proxima da observada no presente estudo
no periodo de 1980-2000 (Ferreira, 2000).

Em relacdo aos diagnosticos clinico-patologicos observados ante € post mortem de

doencas infecciosas, a pneumonia representou a maioria das discrepancias diagnosticadas nas
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Classes I ou II de Goldman no presente estudo. A tuberculose foi o segundo diagndstico
anatomopatologico discrepante mais frequente no estudo, principalmente no periodo 1980-
2000. Também figuraram entre os cinco diagnosticos mais frequentes a sepse € a neoplasia.
Para pneumonia e tuberculose, esses dados estdo de acordo com a literatura, porque 50 a 67%
dos casos de pneumonias e 30% a 88% dos casos de tuberculose ndo sdo diagnosticados
clinicamente ante mortem. (Kotovicz, Mauad et al. 2008) (Karat, Omar et al. 2016) (Marshall
and Milikowski 2017) (Zerbini, Singer et al. 2019) (Omar, Variava et al. 2015).

Esses resultados relacionados a discrepancia no diagnostico de infec¢des bacterianas,
particularmente pulmonares, também demonstram a importancia do procedimento da necropsia
na determinacdo da etiologia infecciosa naqueles casos com sindromes clinicas sistémicas, por
vezes com desfecho fulminante para o 6bito. Neste contexto de obito repentino de causa
indeterminada, a pneumonia bacteriana foi identificada como a sindrome infecciosa mais
comum, com identificagdo post mortem dos agentes Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Klebsiella spp. e Escherichia coli (Sehgal, Pollanen et
al. 2019).

Por fim, os resultados do presente estudo fortalecem a importancia da necropsia para o
diagnostico post mortem de doencas infecciosas, particularmente pneumonias e tuberculose.
Adicionalmente, em contexto de investiga¢do de surtos ou epidemias, os procedimentos de
necropsia classica ou de necropsia minimamente invasiva podem contribuir decisivamente para
a vigilancia do obito. A pandemia da COVID-19 ¢ a maior e mais recente demonstragao desta

utilidade da necrdpsia em saude publica (Bassat, Varo et al. 2021).
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7 CONCLUSAO

O estudo evidenciou significativa discordancia entre os diagndsticos clinico ante mortem
e anatomopatologico post mortem de doengas infecciosas, mostrando que a necrdpsia pode ser
um procedimento importante para o esclarecimento do diagnodstico etioldégico e o
aprimoramento dos servigos de saude.

Dessa forma, o estudo valoriza décadas de dedicagao e experiéncia dos Professores dos
Departamentos de Anatomia Patoldgica e Medicina Legal (APM) e Clinica Médica (CLM) da
Faculdade de Medicina da UFMG, bem como dos médicos assistentes e residentes ¢ técnicos
do Hospital das Clinicas da UFMG, especialmente os técnicos de necropsia, apresentando
problemas e discrepancias entre os diagnosticos clinico e patologico, e viabiliza, com os
necessarios e fundamentais controle de vieses e estabelecimento de parcerias e colaboragdes
institucionais, as perspectivas de aprofundamento nas questdes historicas, epidemioldgicas e

etiologicas das doengas infecciosas em Minas Gerais.
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