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Carta do Presidente/Letter from the President

O desafio de inovar
The innovation challenge

Neste exemplar da Revista Brasileira de Análises Clínicas (RBAC), já sob a gestão do
novo Conselho Diretor da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC), tencionamos
consolidar uma  filosofia de ação que busque, além da difusão do conhecimento científico, o
fortalecimento da classe de analistas clínicos, valorizando a participação da academia, dos
associados e dos colegas de profissão. Para a SBAC, é motivo de alegria entregar a RBAC
repaginada e com o mesmo peso científico de sempre.

Não há dúvidas de que a grande abrangência científica da SBAC está no tripé Revista
Cientifica, Centro de Ensino e Pesquisa e Congresso. É através de todo esse aparato e
considerando a nossa principal missão, que é ser o mais importante centro de difusão de
conhecimento em análises clínicas da América Latina, que a SBAC incentiva e promove
projetos e trabalhos que se estruturam como fonte de consulta técnico-científica e modelos
de aplicação e inovação tecnológica para o mercado nacional e internacional.

Em 2015, quando a SBAC caminha para o seu 48º ano de existência e de contribuição
efetiva para a sociedade brasileira e quando o contexto empresarial exige das instituições
conhecimento, competência e competitividade, para a sua sobrevivência, o 42º Congresso
Brasileiro de Análises Clínicas (CBAC), a ser realizado no Rio de Janeiro, traz, como principal
objetivo, o fortalecimento dos pequenos laboratórios, colocando à disposição mais de 130
atividades científicas, entre conferências, mesas-redondas, workshops, cursos teórico-
práticos, sessões interativas e seminários.

Durante o CBAC, teremos algumas novidades, como o lançamento do nosso aplicativo
SBAC, que tem por objetivo facilitar consultas, orientações, bem como estabelecer uma via
direta de contato com a SBAC. Além disso, faremos a apresentação e divulgação do novo site
da Sociedade. Dessa forma, teremos facilitada a navegação em qualquer aparelho móvel,
como tablets e smartphones, o que proporcionará inovação de acesso, inclusive, à atual
plataforma de ensino a distância, aumentando a comunicação e aproximando, ainda mais, a
SBAC, os associados e os profissionais de análises clínicas.

O Conselho Gestor da SBAC está consciente de que há muito por fazer e que somente
conseguirá atingir os objetivos traçados com o apoio e a participação de todos. Diante disso,
convocamos os profissionais da área para que juntos trabalhemos pelo desenvolvimento
sustentável e progresso tecnológico das análises clínicas em nosso país.

Forte abraço!

Jerolino Lopes Aquino
Presidente da SBAC

Jerolino Lopes Aquino
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Editorial/Editorial

Ética Animal
Animal Ethics

O conjunto de normas éticas que regula o comportamento e as relações do homem com
os animais tem sido denominado de ética animal ou bioética animal. Para os serem humanos,
viver é um problema ético, mas, para os animais, essa questão não existe. Os animais estão
ajustados ao meio em que vivem. O homem, no entanto, não se encontra alinhado com seu
entorno. Na verdade, vive de forma desarmônica com a natureza e, por isso, tende a justificar-
se. Disso se pode concluir que são os seres humanos os responsáveis pelos desajustes dos
animais com seu meio. Das implicações desse relacionamento deletéreo, nasce a ética animal.
Assim, se pode considerar, então, que a ética/ bioética animal é uma ferramenta que serve
para estruturar o direito dos animais, os limites dos seres humanos e as obrigações morais.

Em decorrência dos estudos sobre a evolução das espécies, desde Darwin até as
investigações atuais do genoma humano e animal, é possível estabelecer que as diferenças
entre animais e seres humanos são de grau e não de essência. Assim, se somos animais
éticos e nossas diferenças são apenas de grau, temos uma responsabilidade inalienável
quanto à dignidade da vida animal e ao seu bem-estar. Nesse sentido, pois, deve ser feita a
seguinte pergunta: qual é o tratamento que a humanidade tem dispensado aos animais?
Animais de consumo e produção, animais de trabalho, animais de companhia, animais
silvestres, animais de laboratório e experimento, são, a parir do conceito tradicional de objetos,
utilizados apenas como recursos a serem explorados em benefício de interesses gerais ou
mais particulares. Não obstante a espoliação animal, a atitude do ser humano tem sido,
ainda, de grande crueldade. A resolução desse problema é complexa. Uma questão central é
o reconhecimento ou não do status moral dos animais, já que a manutenção do com-
portamento vigente ou toda uma nova forma de pensar e agir é decorrente dessa discussão.
Desse dilema, três posições podem ser tomadas: os animais não têm status moral, os
animais têm um valor instrumental, os animais têm um valor intrínseco.

Se se entende que os animais não têm um status moral, os seres humanos, então, não
têm deveres para com eles. Desse modo, um funcionário da limpeza urbana de Manaus
jogar um cão vivo dentro de um caminhão triturador de lixo, como foi recentemente noticiado
na imprensa, não teria problema algum. Se se considera que o valor é instrumental ou
extrínseco, significa que a importância de um animal depende do seu efeito sobre os seres
humanos. Assim, matar um cão no triturador de lixo poderia ser uma ação recriminável
porque se estaria privando o dono do animal de sua propriedade. De fato, esse tem sido o
entendimento quando se trata de animais de laboratório. Os experimentos são vistos em
termo de utilidade [instrumental], pois a investigação científica é uma atividade que salvará
[eventualmente] vidas humanas no futuro. Se se toma a posição de que os animais têm um
valor intrínseco, esse valor é independente do efeito que tenha sobre os outros. O animal
seria importante por si mesmo. Neste sentido, jogar o cão no triturador seria incorreto, a
despeito do efeito que isso tenha sobre a percepção dos seres humanos. O valor intrínseco
é um valor original que não se deve a uma relação instrumental de objeto, não depende de
atos de valoração e existe, inclusive, sem a presença de um sujeito que o reconheça.

A aceitação de que os animais têm um valor intrínseco, permite reconsiderar compor-
tamentos e percepções humanas acerca dos animais com uma postura realista, não
contraditória e de superação de conflitos e dilemas.

REFERÊNCIAS
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Paulo Murillo Neufeld, PhD
Editor-Chefe da RBAC
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Mecanismos de resistência antimicrobiana em Pseudomonas
aeruginosa
Mechanisms responsible for antimicrobial resistance in Pseudomonas aeruginosa
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Artigo de Revisão/Review

INTRODUÇÃO

Pseudomonas aeruginosa é uma das bactérias de
maior relevância clínica e epidemiológica.(1) Ela é a principal
causa de infecções hospitalares dentre os bacilos Gram-
negativos não fermentadores de glicose(2) e a maior causa
de infecções oportunistas em pacientes imunocompro-
metidos.(3)  P. aeruginosa é um dos principais agentes
etiológicos de infecções nosocomiais no Brasil,(4) podendo
causar desde infecções localizadas, em sít ios de
processos cirúrgicos ou queimaduras, até septicemias
graves.(5)

P. aeruginosa está sob continua pressão seletiva em
ambientes hospitalares(6) e é considerada pela comu-
nidade científica internacional um patógeno multirre-
sistente.(7,8)

O desenvolvimento de diferentes mecanismos de
resistência tem um impacto clínico considerável(9) já que
compromete a eficácia de quase todas (ou mesmo todas)
as drogas utilizadas como tratamento contra P. aeruginosa,(10)

acarretando um alto custo da terapêutica dos pacientes
infectados,(11) além do aumento da duração da hospitalização
e da mortalidade.(12)

Resumo
Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria de grande importância para indivíduos
imunocomprometidos. No Brasil, ela é um dos principais agentes em infecções
hospitalares e pode provocar diversos tipos de processos clínicos. Atualmente, um
dos maiores desafios em infecções provocadas por P. aeruginosa é a resistência
apresentada diante de inúmeros antimicrobianos. Além da resistência intrínseca de P.
aeruginosa, essa bactéria facilmente desenvolve mecanismos de resistência adicionais,
através de mutações e da aquisição de elementos genéticos móveis, por exemplo.
Dessa forma, P. aeruginosa é considerada um patógeno multirresistente, o que limita
as alternativas terapêuticas capazes de combatê-lo. Portanto, compreender os
mecanismos que levam a essa resistência é de extrema importância para enfrentar as
infecções por P. aeruginosa.

Palavras-chave
Pseudomonas aeruginosa; Farmacorresistência bacteriana múltipla; Infecção hospitalar

ENZIMAS B-LACTAMASES

Dentre os mecanismos de resistência aos β-lactâmi-
cos, o mais importante é a produção de enzimas β-lactama-
ses, no entanto, a resistência também pode ser ocasionada
pela hiperexpressão de sistemas de efluxo, pela alteração
da permeabilidade da membrana(10) e pela síntese de pro-
teínas de ligação à penicilina (PBPs) com baixa afinidade
por β-lactâmicos. Em P. aeruginosa, todos esses mecanis-
mos podem existir simultaneamente.(13)

Atualmente, vários grupos e classes de β-lactamases
vêm sendo descritos(14) e um número significativo das diver-
sas classes é encontrado em P. aeruginosa.(13) As β-lacta-
mases são capazes de inativar os antimicrobianos β-lactâ-
micos pela quebra do anel β-lactâmico,(12) rompendo sua
ligação amida, de forma que os produtos obtidos deixam de
possuir atividade antibacteriana.(13) A hidrólise dos antibióticos
β-lactâmicos ocorre pela formação de uma ligação éster entre
o sítio ativo de serina (ou com íons de zinco, no caso das
metalo-β-lactamases) da enzima β-lactamase e o anel β-
lactâmico do antimicrobiano. Em bactérias Gram-negativas,
como P. aeruginosa, essas enzimas se localizam no espaço
periplasmático e inativam os β-lactâmicos logo que eles

1Técnica em Análises clínicas/ Bolsa de Iniciação Científica Júnior – PIBIC-EM – Fiocruz – Rio de Janeiro, RJ.
2Doutor em Ciências/ENSP/Fiocruz (Chefe do laboratório de Microbiologia do DCB - ENSP/Fiocruz) – Rio de Janeiro, RJ.
3Doutor em Ciências/IPEC/Fiocruz (Professora Pesquisadora da EPSJV/Fiocruz) – Rio de Janeiro, RJ.
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atravessam a membrana externa, antes que atinjam as
PBPs.(15)

A maioria dos genes que codificam as enzimas β-
lactamases está localizada em regiões móveis do DNA
bacteriano, como plasmídios e integrons de classe 1
(apesar de alguns serem encontrados em integrons das
classes 2 e 3),(12) o que contribui para a disseminação da
resistência entre bactérias da mesma espécie e de
espécies diferentes.(15) Ademais, múltiplos fatores de
resistência podem ser disseminados através do mesmo
plasmídio.(12)

βββββ-lactamases da classe A de Ambler

As β-lactamases mais frequentemente adquiridas são
as enzimas específicas de Pseudomonas (PSEs) PSE-1 e
PSE-4.(16) Na classe A de Ambler, dentro do grupo funcional
2c de Bush, quatro β-lactamases do tipo PSE que hidrolisam
carbenicilina foram encontradas em P. aeruginosa: PSE-1
(CARB-2), PSE-4 (CARB-1), CARB-3 e CARB-4 (cujo gene
acredita-se ter sido adquirido de outra espécie bacteriana).(13)

Seu perfil de substrato inclui carboxipenicilinas, ureidope-
nicilinas e cefsulodina. A presença de PSEs pode ser contor-
nada, já que cepas produtoras de carbenicilinases apre-
sentam suscetibilidade variável à cefepima, cefpiroma e
aztreonam e suscetibilidade total para ceftazidima e carba-
penêmicos.(13) Genes que codificam enzimas similares a
PSE-4 fazem parte de transposons contendo diversos genes
de resistência.(17)

Ao contrário das PSEs, as  β-lactamases de amplo
espectro (ESBLs) da classe molecular A e do grupo funcional
2b' conduzem ao desenvolvimento da resistência não
somente às carboxipenicilinas e ureidopenicilinas, mas
também às cefalosporinas de amplo espectro.(13) Essas
enzimas podem ter uma atividade hidrolítica mais ampla,
inclusive sobre carbapenêmicos, embora quase todas sejam
inibidas por ácido clavulânico. A frequência das enzimas
ESBLs, amplamente reportadas em enterobactérias, tem
aumentado em isolados de P. aeruginosa.(12)

As ESBLs do grupo 2b' de Bush são dos tipos TEM
(Temoniera) e SHV (Sulphydryl Variable), bem conhecidos
na família Enterobacteriaceae, do tipo PER (Pseudomonas
Extended Resistance), majoritariamente originado de isola-
dos da Turquia, do tipo VEB (Vietnamese Extended-Spectrum
β-lactamase), do Sudeste da Ásia, França e Bulgária, dos
tipos GES (Guiana Extended Spectrum) e IBC (Integron-
Borne  β-lactamase), reportados na França, Grécia e África
do Sul e do tipo BEL (Belgium Extended  β-lactamase). Esses
seis tipos de enzimas são, do ponto de vista genético, remota-
mente relacionados, embora compartilhem perfis hidrolíticos
semelhantes.(13)

Os genes blaTEM, blaSHV e blaPER-1 são parte de estruturas
transposonais, ao passo que os genes blaVEB e blaGES estão
na forma de cassetes em integrons da classe 1.(18) Os
integrons que contêm genes para enzimas dos tipos VEB e

GES podem conter também outros genes de β-lactamases
dos tipos OXA (oxacilinases).(19)

As β-lactamases do tipo CTX-M (cefotaximases),
também incluídas na classe A de Ambler, têm sido relatadas
como uma família que apresenta alto nível de atividade
hidrolítica, especialmente contra cefotaxima e ceftriaxona,(20)

tendo sido a primeira enzima capaz de hidrolisar cefalos-
porinas de espectro ampliado a um nível clinicamente signifi-
cativo. Seus genes e variantes subsequentes são uma
ameaça mundial.(14)

A β-lactamase PER-1 foi a primeira ESBL identificada e
totalmente caracterizada em P. aeruginosa. Ela foi encontrada
em um paciente turco hospitalizado na região de Paris,
França, em 1991, e sua codificação era cromossômica. Pos-
teriormente, enzimas PER-1 codificadas por plasmídios
foram reportadas.(13) Ainda assim, em P. aeruginosa, os genes
blaPER são majoritariamente codificados por cromosso-
mos.(19) Cepas de P. aeruginosa produtoras de PER-1 tam-
bém foram isoladas na Itália, Bélgica e Polônia,(13) e o gene
blaPER-1 vem sendo muito difundido na Turquia.(19) PER-1
apresenta o perfil de substrato típico das ESBLs clássicas e
é moderadamente inibida por inibidores de β-lactamase e
imipenem.(13) Dessa forma, apesar de conferir resistência
de alto nível à ceftazidima, a suscetibilidade pode ser restau-
rada pela adição de clavulanato.(16)

Com relação às enzimas dos tipos TEM e SHV, o
primeiro caso associado a P. aeruginosa ocorreu em 1996 e,
atualmente, ambos os tipos são descritos com maior frequên-
cia na Europa.(12) A enzima SHV-2 hidrolisa fortemente cefa-
losporinas de quarta geração, ao passo que SHV-5 determina
alto nível de resistência a ceftazidima e monobactâmicos. O
espectro hidrolítico do tipo TEM inclui penicilinas de espectro
restrito, cefalosporinas de amplo espectro e aztreonam.(13)

Apesar dessas enzimas terem sido relacionadas a plasmí-
dios,(12) o gene blaTEM-21 já foi identificado como parte de um
transposon localizado em cromossomo.(19)

O primeiro isolamento da β-lactamase VEB-1 ocorreu
em 1998, na França. Em 2002, foi encontrada uma alta preva-
lência de genes do tipo blaVEB em isolados clínicos de P.
aeruginosa resistentes à ceftazidima em um hospital tailan-
dês. O mesmo estudo identificou um novo gene, blaVEB-2.

(13)

As enzimas VEB conferem resistência à maioria das cefa-
losporinas de terceira e quarta geração, incluindo a cefepima,
cefotaxima, cefpiroma, cefpodoxima, ceftazidima, ceftriaxona
e cefuroxima. Notável é sua grande capacidade de hidrolizar
a ceftazima e o aztreonam, o que pode dificultar a antibio-
ticoterapia contra P. aeruginosa.(12) A enzima VEB-2 difere da
VEB-1 somente por uma mudança de aminoácido, localizado
fora do sítio ativo da enzima. O perfil de substrato das enzimas
VEB é idêntico ao da PER-1, isto é, alta afinidade para
penicilinas de espectro limitado e cefalosporinas de
espectros limitado e estendido. Essas ESBLs têm baixos
níveis de afinidade pelos carbapenêmicos e são mode-
radamente inibidas por ácido clavulânico e imipenem. Além
disso, VEB-1, assim como PER-1, é bem inibida por cefoxitina.
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Os genes do tipo blaVEB são, principalmente, codificados por
cromossomos em P. aeruginosa.(19)

Ao final do século 20, foi descrita uma nova família de
ESBLs, referida como GES, devido ao país de origem do
primeiro isolado, a Guiana Francesa. GES-1, peculiar em
seu baixo nível de atividade catalítica, baixa afinidade pela
maioria dos substratos e um perfil de inibição que inclui
ácido clavulânico e imipenem, foi encontrada na França e no
Brasil. Ao contrário da maioria das ESBLs da classe A, tem
uma forte afinidade pela cefoxitina.(13) A enzima GES é capaz
de hidrolisar cefalosporinas de amplo espectro, suas varian-
tes GES-2, GES-4, GES-5 e GES-6 possuem também a
capacidade de hidrolisar os carbapenêmicos.(12) A GES-2, por
exemplo, hidrolisa também o imipenem. Essa enzima foi
identificada em uma cepa de P. aeruginosa de um paciente
hospitalizado no hospital universitário de Pretória, África do
Sul.(19) Isolados de P. aeruginosa produtores de GES de
diferentes variantes já foram descritos em vários locais da
Europa, China e África do Sul.(12) Tais informações sugerem
que esses genes codificadores de β-lactamases podem ter
maior distribuição aleatória do que os das enzimas VEB e
PER.(19)

O gene estruturalmente relacionado ao blaGES-1, o blaICB-2,
foi relatado em P. aeruginosa a partir de um isolado grego
em Tessalônica.(12) A IBC-2 difere por um único resíduo de
aminoácido da GES-1 e confere resistência a ceftazidima e
outras oximino-cefalosporinas, sendo inibida por imipenem,
tazobactam e ácido clavulânico. A enzima IBC-2 difere da
IBC-1 por uma mudança de aminoácido, sendo ambas as
enzimas relacionadas à linhagem de GES-1 e GES-2. Tanto
os genes blaGES quanto os blaIBC foram encontrados como
sendo codificados, em P. aeruginosa, por plasmídios ou no
cromossomo.(19)

Também foi relatada uma β-lactamase designada
BEL-1, que é remotamente relacionada a outras β-lactamases
da classe A, apesar das propriedades bioquímicas serem
semelhantes. Essa enzima foi identificada a partir de uma
cepa clínica de P. aeruginosa isolada em um hospital de
Flandres, na Bélgica. Os parâmetros cinéticos de BEL-1
mostraram sua atividade de amplo espectro contra a maioria
dos β-lactâmicos, incluindo cefalosporinas de espectro
estendido e aztreonam, além de baixa suscetibilidade a
sulbactam e tazobactam. Conforme observado com muitas
ESBLs, BEL-1 possui baixa afinidade por ceftazidima. Sua
atividade é muito bem inibida por ácido clavulânico e em menor
escala por moxalactam, sendo também inibida por imipenem
(como observado para VEB-1 e GES-1) e por cefoxitina
(conforme observado para VEB-1). O gene blaBEL-1 está na
forma de um cassete gênico que faz parte de um integron de
classe 1, localizado em um transposon cromossômico.(18)

Cefalosporinases (enzimas AmpC)

Parte da resistência intrínseca aos β-lactâmicos é
ocasionada pela produção de uma enzima codificada

cromossomicamente, a AmpC, da classe C de Ambler.(21) A
hiperprodução dessa enzima, chamada desrepressão está-
vel, é o mecanismo mais frequentemente responsável pela
resistência a cefalosporinas de terceira geração. Sendo
cefoxitina utilizada como marcador das cepas produtoras de
AmpC.(13) O gene que codifica a AmpC (geralmente reprimido)
pode ser induzido pela exposição bacteriana a baixas
concentrações de antibióticos β-lactâmicos, particularmente,
o imipenem,(21) e por inibidores de β-lactamases, como o
ácido clavulânico.(22) Desse modo, ocorre a produção rever-
sível da enzima.(21) Disso decorre que um isolado inicialmente
sensível a cefalosporinas de amplo espectro pode desen-
volver resistência a partir do início da terapia, por meio da
indução dessa enzima.(12) Também pode ocorrer uma
produção constante de AmpC, desencadeada por muta-
ções.(21)

Embora o nível da resistência dependa do grau da
desrepressão,(16) em P. aeruginosa, esse mecanismo
costuma ser responsável pela resistência aos β-lactâmicos
(incluindo cefalosporinas de amplo espectro), com exceção
dos carbapenêmicos.(21) Geralmente, a enzima é produzida
em baixas quantidades e determina resistência a amino-
penicilinas e à maioria das primeiras cefalosporinas. A ativi-
dade da AmpC não é inibida por inibidores de β-lactamases
usados na prática clínica, como ácido clavulânico, sulbactam
e tazobactam.(13)

A existência de plasmídios transferíveis que podem
adquirir genes para enzimas do tipo AmpC torna possível o
advento dessa resistência em bactérias que não a possuem
ou em bactérias que expressem fracamente o gene cromos-
sômico blaAmpC,(12) embora cefalosporinases mediadas por
plasmídios ainda não tenham sido encontradas em P.
aeruginosa.(13)

βββββ-lactamases da classe D de Ambler

A classe D de β-lactamases abrange ESBLs do tipo
OXA-18, OXA-2, OXA-10 (PSE-2), OXA-21, ARI-1 (Acinetobacter
Resistant to Imipenem). Essas enzimas possuem carac-
terísticas variadas,(21) mas são estruturalmente relacionadas
e exibem uma ótima atividade hidrolítica contra oxacilina e
compostos similares.(12)

As clássicas enzimas OXA (OXA-1, OXA-2, OXA-10)
determinam resistência a carboxipenicilinas e ureidope-
nicilinas, mas não à ceftazidima. Por isso, oxacilinases que
hidrolisam ceftazidima têm a maior importância clínica. Seu
espectro hidrolítico também inclui cefotaxima, cefepima,
cefpiroma, aztreonam e moxalactam. Com exceção de OXA-
18, que é totalmente inibida por ácido clavulânico e cujas
propriedades hidrolíticas se assemelham às das ESBLs da
classe A, a atividade dessas enzimas não é suprimida por
inibidores de β-lactamases.(13)

A maioria das oxacilinases de espectro estendido é
codificada por genes localizados em plasmídios ou integrons,
o que contribui para sua disseminação e para sua prevalência
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aumentada em isolados de P. aeruginosa.(13) Assim, a
despeito do espectro estreito (aminopenicilinas, carboxipe-
nicilinas e cefalosporinas de primeira e segunda gerações)
apresentado pela maioria das variantes OXA, a crescente
importância clínica dessa classe se deve a sua atividade em
potencial contra carbapenêmicos e cefalosporinas de amplo
espectro.(12) De fato, várias oxacilinases (OXA-2, OXA-10 e
OXA-18) que possuem perfis de substrato ampliados,
incluindo cefalosporinas de espectro estendido, têm sido
reportadas em P. aeruginosa.(19) Essas enzimas têm sido
reportadas na Turquia e na França, especificamente em P.
aeruginosa.(22)

Metalo-βββββ-lactamases

Enquanto as β-lactamases das famílias A, C e D de
Ambler usam um resíduo de serina como nucleófilo para a
catálise, as metalo-β-lactamases (MβLs), inseridas na classe
B de Ambler e na classe 3 de Bush-Jacoby-Medeiros, utilizam
cátions divalentes, geralmente, Zn+2, como cofator para sua
atividade catalítica. Outra característica que diferencia as
MβLs das serina-β-lactamases é a baixa suscetibilidade aos
inibidores de β-lactamases (tazobactam, sulbactam e ácido
clavulânico). Além disso, as MβLs possuem atividade contra
os carbapenêmicos, não hidrolisam os monobactâmicos,
como o aztreonam, e são inibidas por agentes quelantes.(21)

Geralmente, as linhagens produtoras de MβLs demonstram
resistência a múltiplos antimicrobianos β-lactâmicos, inclu-
indo cefalosporinas, penicilinas e carbapenêmicos (imipe-
nem e meropenem).(10) A produção de metalcarbapenemases
é um dos mecanismos de resistência aos carbapenêmicos
mais emergentes em P. aeruginosa.(22) Ademais, a maioria
dos cassetes gênicos que carregam uma MβL também
contém um gene aacA4 que confere resistência a amicacina,
neomicina e estreptomicina, da classe dos aminoglico-
sídeos.(10)

A partir do início da década de 1990, uma grande
diversidade de novos genes que codificam MβLs tem sido
descrita em patógenos clinicamente importantes, como P.
aeruginosa.(12) Em P. aeruginosa, os genes de MβLs se
localizam em estruturas móveis.(21) Até o momento, são
conhecidas seis subclasses de MβLs adquiridas: IMP
(Imipenemase), VIM (Verona Imipenemase), SPM (São Paulo
Metallo-β-lactamase), GIM (German Imipenemase), SIM
(Seoul Imipenemase) e, mais recentemente, AIM (Australian
Imipenemase).(10) Em P. aeruginosa, já foram identificados
os tipos IMP, VIM, SPM e GIM.(13)

A diversidade de MβLs tem aumentado nos últimos
anos. No Brasil, há descrição de ocorrência de isolados de
P. aeruginosa carreando genes blaIMP-1, blaIMP-16, blaSPM-1 e
blaVIM-2.

(12) A disseminação de P. aeruginosa produtora dessas
enzimas parece estar mais relacionada a clones específicos
do que à transferência horizontal de genes, apesar de serem
mediados por plasmídios transferíveis.(22) É importante notar
que esses isolados foram encontrados quase unicamente

no ambiente hospitalar, e as linhagens produtoras de MβLs
têm sido identificadas entre os principais patógenos noso-
comiais.(10)

A primeira carbapenemase comprovada em P. aeru-
ginosa foi a IMP-1, encontrada no Japão durante um estudo
entre 1992 e 1994. Em 2002, a IMP-16 foi encontrada em
uma cepa de P. aeruginosa no Brasil.(13) Os genes para as
enzimas IMP costumam ser encontrados em cassetes
gênicos em integrons das classes 1 e 3, no cromossomo ou
em plasmídios.(12)

Em 1999, em Verona, Itália, foi identificada a VIM-1, a
partir de uma amostra de P. aeruginosa.(21) As enzimas VIM
assemelham-se às IMPs, considerando suas propriedades
hidrolíticas. Ambas hidrolisam rapidamente penicilinas,
cefalosporinas e carbapenêmicos.(16) O gene para VIM-1 é
parte de um cassete gênico inserido em um integron de
classe 1 que carrega, ainda, um gene de resistência a
aminoglicosídeos, aacA4. VIM-2, intimamente relacionada à
VIM-1, foi originalmente identificada em um isolado de P.
aeruginosa da corrente sanguínea de um paciente neutro-
pênico, em Marselha, sul da França, e seu gene foi localizado
em um plasmídio.(13)

Também, foi detectada, em 1999, pela primeira vez, a
enzima SPM-1,(12) a partir de uma amostra clínica de P.
aeruginosa recuperada do trato urinário de um paciente hospi-
talizado no complexo Hospital São Paulo, da Universidade
Federal de São Paulo.(10) Sua sequência de aminoácidos
difere consideravelmente das encontradas nos tipos IMP e
VIM. Essa diferença confere maior força de ligação e hidrólise
dos β-lactâmicos à SPM-1,(12) que se liga a cefalosporinas
mais fortemente do que a penicilinas.(13) O gene blaSPM-1 faz
parte de uma ilha de patogenicidade genômica móvel loca-
lizada em um plasmídio. Visto que, até o momento, a enzima
SPM-1 não foi identificada em nenhum outro microrganismo,
acredita-se que o gene que a codifica esteja especificamente
relacionado à P. aeruginosa.(12) Os isolados produtores de
enzimas SPM-1 parecem ser endêmicos e provocar altos
índices de mortalidade.(4) Além de São Paulo, sua ocorrência
já foi relatada em outros estados do Brasil.(21) Mais recente-
mente, a enzima SPM foi relatada na Suíça.(22)

Em 2002, a quarta subclasse de MβL adquirida, GIM-1,
foi reportada em uma amostra clínica de P. aeruginosa
proveniente da Alemanha. Sua sequência de aminoácidos
possui baixa identidade com outros genes de MβLs de
importância clínica. Apesar de apresentar um perfil hidrolítico
similar ao de IMP-1, GIM-1 é uma enzima consideravelmente
mais fraca. O blaGIM-1 está situado em um cassete gênico em
integrons de classe 1, contido em um plasmídio, como
observado na maior parte dos genes para MβLs.(12)

Recentemente, em Florença, Itália, foi encontrada uma
nova MβL, denominada FIM-1 (Florence Imipenemase), a
partir de um isolado clínico de P. aeruginosa multirresistente,
que apresentava o gene para a enzima inserido no cromos-
somo. Seus substratos preferenciais são penicilinas e
carbapenêmicos.(23)
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BOMBAS DE EFLUXO

A habilidade de bombear antibióticos para fora das
células é a forma mais comum de resistência à maioria das
classes de antibióticos.(14) Em P. aeruginosa, o efluxo ativo é
um importante mecanismo não enzimático de resistência
aos β-lactâmicos.(13) Além de antibióticos, biocidas e deter-
gentes, essas bombas exportam diversas outras molé-
culas.(24) A expressão de bombas de efluxo é um dos meca-
nismos responsáveis pela resistência antimicrobiana em
biofilmes.(25)

Os genes que codificam bombas de efluxo localizados
no cromossomo estão frequentemente relacionados à
resistência intrínseca. A resistência adquirida pode ocorrer
devido a mutação e amplificação dos genes que codificam
transportadores multidrogas, alterando seu nível de expres-
são ou atividade, a mutações em genes específicos ou genes
regulatórios globais, resultando em uma maior expressão
desses transportadores, e transferência de genes entre
bactérias, através de plasmídios ou transposons.(26)

Uma bomba de efluxo pode apresentar especificidade
por um determinado substrato(12) ou pode agir sobre uma
ampla variedade de drogas (bombas de efluxo multidrogas),
de forma que um único sistema de efluxo pode diminuir a
suscetibilidade da célula a um amplo espectro de anti-
microbianos, o que representa um dos principais problemas
em medicina.(26)

De acordo com a estrutura, a fonte de energia utilizada
e os tipos de moléculas exportadas, os sistemas de efluxo
são classificados em seis famílias: major facilitator
superfamily (MFS), ATP-binding cassette (ABC) superfamily,
small multidrug resistance (SMR) family, resistance-
nodulation-division (RND) superfamily, multidrug and toxic
compound extrusion (MATE) e drug metabolite transporter
(DMT) superfamily.(25) Os sistemas de efluxo de maior rele-
vância clínica em bactérias Gram-negativas são os da família
RND, vários dos quais são expressos por P. aeruginosa.
Dentre eles, MexA-MexB-OprM, MexC-MexD-OprJ, MexE-
MexF-OprN e MexX-MexY-OprM são determinantes signifi-
cativos para a resistência a diversas drogas.(27) Essas bom-
bas são sistemas com três componentes. O primeiro com-
ponente é uma proteína localizada na membrana cito-
plasmática (MexB, MexD, MexF e MexY), que opera como uma
bomba dependente de energia com ampla especificidade
de substratos. O segundo componente é uma proteína de
membrana externa, uma porina (OprM, OprJ e OprN). E a
terceira proteína (MexA, MexC, MexE e MexX) se localiza no
espaço periplasmático e liga as outras duas.(13) A energia
utilizada para o transporte pode ser proveniente da hidrólise
de trifosfato de adenosina (ATP) ou do gradiente eletro-
químico de prótons.(26)

Em 1993, foi descoberto o primeiro sistema de efluxo
multidrogas do tipo RND, em P. aeruginosa, o MexAB-
OprM.(27) Esse sistema remove β-lactâmicos, cloranfenicol,
macrolídeos, novobiocina, sulfonamidas, tetraciclina e

trimetoprima, assim como vários corantes e detergentes.
MexAB-OprM é o sistema de efluxo mais comum, e sua
superexpressão resulta em resistência às quinolonas,
penicilinas e cefalosporinas. A sensibilidade ao merope-
nem também pode ser reduzida.(22) Esse sistema contribui
para a resistência natural de P. aeruginosa a inibidores de
β-lactamases e sua expressão constitutiva produz resis-
tência intrínseca a fluoroquinolonas.(10) A superprodução
de MexAB-OprM, geralmente, é resultado da transcrição
aumentada do operon mexA-mexB-oprM, devido a muta-
ções no gene cromossomal que codifica a proteína repres-
sora MexR.(13)

O sistema MexXY, descoberto em 1999, no Japão, é
um determinante significativo de resistência a aminoglico-
sídeos somente em P. aeruginosa, com muitos relatos de
isolados clínicos durante a última década.(27) O sistema
MexXY-OprM é expresso constitutivamente em cepas de P.
aeruginosa, o que pode conferir multirresistência intrínseca,
caso haja sua indução por concentrações subinibitórias de
seus substratos. MexXY-OprM é capaz de exportar, além dos
aminoglicosídeos, tetraciclina.(12) Também foi observado que
ele participa da resistência a quinolonas, macrolídeos,
cloranfenicol, lincomicina e a maioria dos β-lactâmicos.
Observou-se que, em P. aeruginosa, esse sistema funciona
cooperativamente com OprM.(27) As proteínas MexXY podem
ser constitutivamente superproduzidas devido a mutações
no repressor mexZ,(13) o qual controla negativamente a expres-
são do operon.(27)

Os sistemas MexCD-OprJ e MexEF-OprN participam
da resistência adquirida ao serem induzidos por alguns
substratos.(12) O operon mexC-mexD-oprJ é superexpresso
em P. aeruginosa com mutações no gene nfxB, que codifica
um repressor transcricional do operon.(28) O perfil de substrato
de MexCD-OprJ abrange β-lactâmicos, fluoroquinolonas,
macrolídeos, cloranfenicol, tetraciclina, novobiocina, trimeto-
prima e outros compostos.(24) A expressão desse sistema é
induzida por biocidas catiônicos, o que sugere que ocorre
em resposta a danos na membrana.(28) Já o operon mexE-
mexF-oprN determina resistência a quinolonas, cloranfenicol
e trimetoprima, sendo superexpresso em P. aeruginosa com
mutações no gene nfxC.(13) A expressão de MexEF-OprN
depende da presença da proteína MexT,(4) que atua como
ativadora pós-transcricional.(29)

PERDA DE PORINAS

Em bactérias Gram-negativas, a penetração de com-
postos hidrofílicos e a excreção de metabólitos são mediadas
por canais proteicos inespecíficos de difusão, as porinas.(29)

A modificação de porinas na membrana externa de P. aeru-
ginosa pode conferir permeabilidade diminuída a diversos
antibióticos.(6) A ausência dessas porinas em P. aeruginosa
confere resistência intrínseca a um grande número de
antibióticos,(21) e sua perda ou expressão reduzida ainda não
foi relacionada a elementos genéticos móveis.(12)

Mecanismos de resistência antimicrobiana em Pseudomonas aeruginosa
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Geralmente, os carbapenêmicos, antibióticos peque-
nos e hidrofílicos, penetram na célula de P. aeruginosa
através de porinas.(30) Essa classe é usada como último
recurso terapêutico diante de infecções hospitalares
causadas por Gram-negativos resistentes aos demais
antibióticos.(4) A produção de enzimas carbapenemases,
principalmente, as MβLs, é o mecanismo mais grave de
resistência aos carbapenêmicos em P. aeruginosa.(10) Mas,
na ausência dessas enzimas, o mecanismo mais comum
de resistência aos carbapenêmicos é a perda de
porinas.(21)

A principal porina para entrada dos carbapenêmicos
em P. aeruginosa é a OprD, cuja inativação por mutações
tem sido documentada como causadora de resistência ao
imipenem e, em menor escala, ao meropenem e ao dori-
penem.(30) A OprD é uma porina que forma estreitos canais
transmembranares, acessíveis a carbapenêmicos, mas não
a outros β-lactâmicos.(16) As mutações no gene oprD podem
conduzir à inativação da OprD, com perda da porina na mem-
brana externa, o que aumenta as concentrações inibitórias
mínimas (CIMs) para os carbapenêmicos. Menos frequente-
mente, a regulação negativa do gene oprD pode acontecer
em mutantes nos quais MexEF-OprN é superexpresso,
mediante o regulador MexT.(30) Além dos mecanismos já
citados, a reduzida sensibilidade ao imipenem pode resultar
da presença de PBPs com baixa afinidade por carba-
penêmicos.(4)

A porina OprE, homóloga à OprD, tem como
substratos específicos as cefalosporinas, de forma que
sua deficiência prejudica a sensibilidade bacteriana a
essa classe de antimicrobianos.(12) Mas, em P. aeruginosa,
a principal porina expressa é a OprF, a qual permite a
entrada de diversos substratos e, por isso, é considerada
inespecífica.(29) Provavelmente, essa é a porina mais
utilizada para penetração da maioria dos β-lactâmicos na
célula bacteriana.(4)

RESISTÊNCIA A FLUOROQUINOLONAS

Os principais mecanismos de resistência às fluoro-
quinolonas em P. aeruginosa se baseiam em alterações na
DNA-girase e/ou na topoisomerase IV (alvos das fluoro-
quinolonas), provocadas por mutações cromossômicas nos
genes que as codificam, e em mutações nos genes que
regulam a expressão dos sistemas de efluxo. Há três
mecanismos descritos de resistência a quinolonas mediada
por genes plasmídicos. Um desses genes, qepA, codifica
uma bomba de efluxo pertencente à MFS.(15) O segundo
mecanismo é uma aminoglisosídeo-N-acetiltransferase,
capaz de modificar uma amina secundária nas fluoroqui-
nolonas, conduzindo a uma atividade reduzida.(14) O terceiro
mecanismo, a proteína QnrA, faz parte de um grupo de
proteínas codificadas por determinantes qnr e se liga à DNA
girase e à topoisomerase IV, de forma a impedir sua ligação
com as quinolonas.(15)

RESISTÊNCIA A AMINOGLICOSÍDEOS

A resistência aos aminoglicosídeos tem sido descrita
como um processo multifatorial, decorrente do somatório de
diferentes mecanismos de resistência.(22) Os mecanismos
mais comuns de resistência adquirida são a atividade de
enzimas modificadoras, sistemas de efluxo ativo e redução
da permeabilidade da célula bacteriana.(10) Pode ocorrer,
ainda, alteração dos ribossomos por mutação, que reduz
sua afinidade para esses antibióticos, e proteção ribosso-
mal(15) pela metilação sítio-específica da subunidade 16S do
rRNA (RNA ribossômico), realizada por enzimas metilases
16S rRNA.(4)

As enzimas modificadoras de aminoglicosídeos, codifi-
cadas por plasmídios, reduzem a afinidade de ligação dos
antibióticos modificados a alvos na célula bacteriana, a
subunidade ribossomal 30S.(13) Os aminoglicosídeos são
inativados enzimaticamente por reações de fosforilação
(através das aminoglicosídeo-fosforiltransferases, APHs),
acetilação (por ação das aminoglicosídeo-acetiltransferases,
AACs) e adenilação (por intermédio das aminoglicosídeo-
nucleoditiltransferases, ANTs).(10) As enzimas mais frequente-
mente expressas por P. aeruginosa são: AAC(6')-II, que confere
resistência a gentamicina, tobramicina e netilmicina; AAC(3)-
I, que determina resistência a gentamicina; AAC(3)-II, com o
mesmo perfil de resistência da AAC(6')-II; AAC(6')-I, de resis-
tência a tobramicina, netilmicina e amicacina; e ANT(2')-I, que
confere resistência a gentamicina e tobramicina.(13) Além disso,
o aminoglicosídeo-3'-adenililtransferase confere resistência
a estreptomicina e espectinomicina.(18)

A produção de uma metilase de rRNA 16S, recente-
mente, emergiu como um mecanismo de alto nível de
resistência aos aminoglicosídeos do grupo das desoxies-
treptaminas 4,6-dissubstituídas, tais como amicacina, tobra-
micina e gentamicina.(10) A metiltransferase ribossomal A
(RmtA) e a RmtD são enzimas que realizam a metilação do
rRNA 16S.(13) Todos os genes responsáveis pelas metil-
transferases de rRNA 16S foram encontrados associados a
transposons ou elementos semelhantes.(10)

RESISTÊNCIA A POLIMIXINAS

As polimixinas são moléculas anfipáticas tensoativas,
capazes de interagir com os fosfolipídeos das membranas
celulares, o que altera a permeabilidade celular.(31) Conse-
quentemente, a resistência às polimixinas pode ser pro-
vocada por mutações que alteram a constituição da mem-
brana externa da bactéria, através de redução de proteínas
específicas da membrana externa, redução do conteúdo de
íons de magnésio e cálcio e alterações lipídicas.(15)

CONCLUSÃO

P. aeruginosa apresenta diversos mecanismos de
resistência intrínseca e adquirida, o que, frequentemente,
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resulta em uma multirresistência, favorecida pelo intenso
uso de antibióticos nos ambientes hospitalares. A limitação
crescente das alternativas terapêuticas eficazes contra
infecções por P. aeruginosa enaltece a importância de se
esclarecerem os mecanismos celulares, moleculares e
genéticos que fundamentam a resistência.

Para além do campo teórico/experimental, são cada
vez mais urgentes medidas de controle de infecções
hospitalares, capazes de prevenir a transmissão de cepas
resistentes, bem como o uso criterioso dos antimicrobianos.
Também é essencial a implementação e manutenção de
um programa de monitoramento que permita a vigilância
destas cepas multirresistentes, possibilitando detectar,
avaliar e minimizar a sua circulação em ambientes hospita-
lares e cujos dados permitam integrar e fortalecer os serviços
de saúde.

Abstract
Pseudomonas aeruginosa is a bacterium of great importance for
immunocompromised individuals. In Brazil, it is one of the leading
causes of hospital infections and can cause many types of infections.
Currently, one of the biggest challenges in infections caused by P.
aeruginosa is the resistance presented against numerous
antimicrobials. In addition to the intrinsic resistance of P. aeruginosa,
inherent in the species, this bacterium easily acquire additional
mechanisms of resistance via mutation and acquisition of mobile
genetic elements, for example. Accordingly, P. aeruginosa is
considered a multidrug-resistant pathogen, which limits the
therapeutic alternatives able to fight it. Therefore, understanding the
mechanisms that lead to this resistance is of utmost importance to
tackle infections by P. aeruginosa.

Keywords
Pseudomonas aeruginosa; Drug resistance, Multiple, Bacterial;
Cross infection
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INTRODUÇÃO

A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) surgiu na década
de 1950, em resposta à epidemia de poliomielite, em um
hospital municipal de Copenhague, pelo médico Bjorn Ibsen
(anestesista dinamarquês). Seu objetivo consistia em manter
uma estrutura capaz de fornecer suporte para pacientes
graves, com potencial risco de vida, 24 horas por dia,
buscando restaurar e manter as funções dos órgãos vitais,
possibilitando maiores chances de sobrevivência.(1)

A resistência aos antibióticos é considerada pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS) como um dos principais
desafios de saúde a ser enfrentado no século XXI.(2) Atual-
mente, têm sido encontrados nas UTIs os maiores índices
de consumo de antimicrobianos. Mais de 70% dos pacientes,
nestes setores, recebem antibióticos para terapia ou profi-
laxia, sendo que a grande maioria inicia o tratamento empiri-
camente e mais da metade destes recebe terapia antimi-

Resumo
As altas taxas de mortalidade diretamente relacionadas ao desenvolvimento de infecção
em unidades de terapia intensiva têm levado à utilização de estratégias específicas para
melhorar este desfecho. Para uma maior eficiência do tratamento antimicrobiano, o
conhecimento das diversas variáveis que estão envolvidas no uso racional de antibióticos
é mandatório. O objetivo desta revisão é apresentar os principais tópicos relacionados
ao uso racional de antimicrobianos dentro da terapia intensiva e a importância da farmácia
clínica neste contexto. Para isto, realizou-se uma revisão de literatura dos últimos quinze
anos, através das bases de dados Medline, Pubmed e Scielo. A presente pesquisa
permitiu concluir que os estudos avaliados mostram progressos, com maiores taxas de
curas clínicas e microbiológicas, quando os antimicrobianos são usados de forma
adequada e dentro de parâmetros de racionalidade. Esses novos conhecimentos estão
contribuindo para a melhor tomada de decisão em relação aos regimes terapêuticos.
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crobiana múltipla.(3) A utilização de antibióticos de largo
espectro é um fator significativo no desenvolvimento de
resistência dos microrganismos (bactérias e fungos).(4) Nos
últimos anos, tem-se vivenciado o aparecimento de germes
multirresistentes (MDR) como consequência de uma pressão
seletiva pelo uso abusivo de drogas antimicrobianas. Este
fenômeno acaba limitando as opções terapêuticas para o
paciente e alterando a microbiota hospitalar. O consumo de
antibióticos em larga escala aumentou substancialmente
os custos globais dos pacientes críticos.

Além da seletividade exercida pelos antimicrobianos,
deve ser considerado o perfil do paciente que chega no
momento presente à UTI, que é diferente de anos atrás. O
desenvolvimento de técnicas mais avançadas na medicina
aumentou a sobrevida de pacientes com doenças crônicas
graves tornando-os mais suscetíveis a processos infec-
ciosos. Nos EUA, mais indivíduos vão a óbito por infecções
causadas por germes multirresistentes como o Staphylo-
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coccus aureus meticilina resistente (MRSA) do que por
tuberculose e Síndrome da Imunodeficiência Adquirida
(AIDS), em conjunto.(5) A dificuldade de se escolher uma
terapia apropriada pode levar a uma terapêutica empírica de
largo espectro (uso de carbapenemas, glicopeptídeos, entre
outros), e a cobertura bacteriana, excessivamente ampla,
pode estimular o desenvolvimento da resistência.(6) Há várias
razões para a escolha do tratamento antimicrobiano mais
eficaz para pacientes gravemente enfermos, pois as infec-
ções causadas por cepas multirresistentes (MDR) são geral-
mente associadas com o aumento da morbidade e mortali-
dade, tempo de internação e o aumento dos custos hospi-
talares. A escolha do regime antimicrobiano inadequado ou,
até mesmo, a demora no estabelecimento do tratamento
leva a um aumento substancial da mortalidade nestes
pacientes.(6)

Pela relevância do tema, torna-se cada vez mais
importante a presença de uma equipe interdisciplinar traba-
lhando na promoção do uso racional de antimicrobianos.

CONSIDERAÇÕES SOBRE OS ANTIMICROBIANOS

O tratamento de infecções em pacientes críticos tem
feito grande progresso desde o lançamento do primeiro
antimicrobiano (sulfonamida), em 1935.(7) O uso terapêutico
da penicilina tornou-se uma realidade na clínica a partir de
1943. Em 1946, todavia, nos Estados Unidos da América,
cerca de 5% de Staphylococcus aureus isolados de pacientes
ou portadores eram resistentes à penicilina.(8) Poucos anos
após o uso da penicilina, constatou-se o fenômeno de resis-
tência. A cada novo antimicrobiano descoberto e usado na
clínica, esse evento tem sido recorrente, ou seja, a resistência
se desenvolve em poucos anos. Atualmente, os serviços de
medicina intensiva utilizam protocolos que preconizam a
intervenção inicial agressiva, regimes curtos de terapia
antimicrobiana, combinações de antibióticos,
descalonamento, uso do perfil farmacocinético/farmaco-
dinâmico, regime de doses otimizadas e estudo das inte-
rações droga-droga (muito comum em pacientes críticos que
normalmente fazem uma polifarmácia). São levadas em
consideração todas as particularidades dos pacientes
críticos, com o objetivo de maximizar os efeitos dos antimi-
crobianos disponíveis, o que melhora o prognóstico das
doenças infecciosas e minimiza a expressão da resistência
microbiana ao antibiótico.

TERAPIA INICIAL ADEQUADA

Frequentemente, o paciente crítico desenvolve uma
condição onde a supressão da homeostase orgânica o
coloca em condições desfavoráveis, levando-o a um risco
iminente de morte. Neste momento, as prioridades tera-
pêuticas são focadas na correção destes desequilíbrios.
Pacientes críticos com infecção representam um grande
desafio para a equipe clínica em termos de otimização do

tratamento antimicrobiano.(9) De importância crucial para
melhores resultados clínicos, o tratamento antimicrobiano
inicial deve ser selecionado para fornecer cobertura para os
prováveis patógenos causadores da infecção.(9) No entanto,
a administração destes antibióticos (dose, intervalo de
administração, a duração da infusão e via de administração)
deve ser feita de uma forma a assegurar a concentração
ideal da droga no foco infeccioso. Este objetivo é um desafio
devido às características da maioria dos pacientes críticos
(choque, elevado débito cardíaco no estado ressuscitado,
elevado "clearance" de creatinina e o aumento do volume de
distribuição).(9) Diversos estudos têm destacado a impor-
tância de estratégias no uso de antimicrobianos em pacientes
críticos. A terapia deve ser baseada nas características do
paciente, gravidade, localização da infecção e no padrão de
suscetibilidade dos germes na UTI.(10) Em especial, o tra-
tamento antimicrobiano no paciente com choque séptico/
sepse grave deve ser iniciado o mais precocemente possí-
vel, dentro da primeira hora do diagnóstico.(11) A administração
de antibiótico efetivo na primeira hora da hipotensão, associa-
se com aumento da sobrevida.(11) Os desfechos na sepse
grave e no choque séptico são piores nos pacientes onde o
esquema antibiótico inicial não é efetivo. Com base nessas
premissas, a terapia deverá ser mantida por mais de sete /
dez dias em pacientes que apresentem resposta clínica
lenta, sítio de infecção não drenável ou deficiências imuno-
lógicas.(11) Profissionais de terapia intensiva devem utilizar
estratégias de tratamento antimicrobiano visando atingir
metas farmacocinéticas e farmacodinâmicas. O objetivo de
tal estratégia de tratamento é o de maximizar a probabilidade
de cura da infecção. A implementação eficaz de estratégias
de otimização antimicrobiana provavelmente vai exigir uma
equipe interdisciplinar, incluindo médicos intensivistas,
farmacêuticos clínicos e microbiologistas.(9)

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

A terapia medicamentosa em pacientes críticos implica
no uso de vários medicamentos, resultando em maior risco
de interações entre as substâncias, que levam a modi-
ficações na ação de um medicamento, quando ele é admi-
nistrado na presença de outro. As consequências podem
ser efeito terapêutico diminuído (antagonismo), aumentado
(sinergismo) ou o incremento das reações adversas.(12) Siner-
gismo é uma interação positiva, no qual o efeito combinado
dos antibióticos é significativamente maior que seus efeitos
independentes quando utilizados de forma separada. Já o
antagonismo é uma interação negativa, no qual o efeito
combinado dos fármacos a ser examinado é significativa-
mente menor do que os seus efeitos independentes quando
testados separadamente.(13) As interações farmacológicas
podem ser classificadas em: farmacêuticas (físico-quími-
cas), farmacocinéticas ou farmacodinâmicas. Interações
farmacocinéticas são as mais importantes e podem surgir
durante as fases de absorção, distribuição, metabolismo e
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eliminação da droga.(12) Nas interações farmacocinéticas,
encontramos as interações clinicamente mais relevantes.
Estas estão correlacionadas com as modificações de bio-
transformação das drogas, devido ao metabolismo do
sistema citocromo P450.(12) A compreensão dessas intera-
ções é importante no curso do tratamento medicamentoso
do paciente crítico. No âmbito da terapia antimicrobiana, a
identificação do foco infeccioso, a correta coleta do material
biológico e o isolamento e o perfil de sensibilidade do
microrganismo fornecem informações valiosas para a insti-
tuição do regime terapêutico.

ESTRATÉGIAS PARA O USO RACIONAL

O uso de antimicrobianos na UTI é aparentemente
onipresente e indiscriminado.(14) Este uso generalizado pode
ser inadequado, já que recentes estudos estimam que cerca
de 30% dos regimes são desnecessários, levando ao
aumento da resistência antimicrobiana, elevação dos custos
dos tratamentos e eventos adversos.(14,15) A gestão respon-
sável de antimicrobianos é um conceito importante que deve
permear todo o corpo clínico. De fato, esta é uma abordagem
multifacetada que visa combater o surgimento da resistência,
melhorando os resultados clínicos e o controle dos custos,
através da seleção de um regime terapêutico ótimo (dose,
duração do tratamento e via de administração).(16) Programas
de manejo de antimicrobianos objetivam otimizar o uso
destes agentes através de um esforço interdisciplinar, utili-
zando diferentes estratégias como auditoria prospectiva e
"feedback", restrição no formulário/autorização prévia,
educação/protocolos, diretrizes e caminhos clínicos, descalo-
namento, otimização de dose usando parâmetros farmaco-
cinéticos/farmacodinâmicos, uso de biomarcadores, rotação
de antimicrobianos, rapidez no diagnóstico no laboratoral e
informática.(17-19)

FARMÁCIA CLÍNICA

O exercício da farmácia clínica na gestão integral do
paciente crítico gera informações sobre interpretação e
integração dos dados clínicos pertinentes ao paciente e à
execução, monitoramento, e recomendação de alteração de
planos farmacoterapêuticos específicos e individualizados,
colaborando com a equipe médica envolvida. Serviços de
farmácia clínica intensiva começaram por volta de 1970, com
crescimento exponencial nas últimas 3-4 décadas.(20) A
relevância do exercício da farmácia clínica intensiva tem sido
bem documentada. Vários estudos têm mostrado que a
implantação destes serviços no ambiente hospitalar reduz
as inadequações na prescrição dos medicamentos, melhora
os resultados clínicos dos pacientes, reduz os custos e os
resíduos e diminui as taxas de mortalidade entre pacientes
com doenças tromboembólicas ou infecciosas.(21,22) As
Diretrizes Internacionais da Society of Critical Care Medicine
(SCCM) e da Agência Nacional de Vigilância Sanitária

(Anvisa), através da RDC nº 07/2010, descrevem o escopo
da prática da farmácia clínica e o papel dos farmacêuticos
clínicos, recomendando a inserção destes profissionais nas
equipes das unidades de tratamento intensivo.(22-25)

CONCLUSÃO

Nos últimos anos foram realizados grandes progres-
sos no conhecimento do uso de antimicrobianos, em paci-
entes críticos. O corte em investimentos em pesquisa e
desenvolvimento de antibióticos pelos laboratórios multi-
nacionais e a resistência crescente dos microrganismos
limita o arsenal terapêutico atual. A complexidade do trata-
mento medicamentoso nos pacientes críticos faz com que
as equipes das unidades de tratamento intensivo sejam
interdisciplinares, com o exercício da farmácia clínica,
assumindo uma posição de destaque na tomada de decisão
em relação aos regimes terapêuticos.

Abstract
High mortality rates in intensive care unit have a stronger relation
with uncontrolled infection emphasizing the need of development of
specific strategies to improve this outcome. For greater efficiency of
antimicrobial treatment, the knowledge of the different variables
involved in the rational use of antibiotics is mandatory. The objective
of this review is to present the main topics related to the rational use
of antimicrobial agents in intensive therapy and the importance of
clinical pharmacy in this context. For this objective a literature review
of the last 15 years has been through the databases Medline, Pubmed
and Scielo. This research concluded  that the evaluate studies show
high rates of clinical and microbiological cure when antimicrobials
are used appropriately and within rationality parameters. These new
findings may contribute to better decision-making in relation to
therapeutic treatment.

Keywords
Anti-bacterial agents; Intensive care units; Knowledge management
for health research
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INTRODUÇÃO

O câncer de próstata está entre as seis mais comuns
neoplasias, sendo o segundo tipo de câncer mais incidente
na população brasileira e um dos mais frequentes em
pessoas do sexo masculino. Representa cerca de 10% do
total de casos de câncer no mundo, o que torna crescente a
preocupação em detectar precocemente indícios desse pro-
cesso, que, na maioria das vezes, é assintomático, extre-
mamente lento e desconhecido pelos portadores da doença.(1,2)

Entre os fatores de risco relacionados com o desen-
volvimento de câncer de próstata estão aqueles considerados
externos e internos.(2-4) Fatores externos, como tabagismo,
exposição à radiação solar e a substâncias químicas, a pre-
sença de doenças infecciosas, e fatores internos, como a
idade, sexo, etnia, genética e histórico médico dos familiares
do indivíduo, que contribui para o risco de aparecimento da

Resumo
O Antígeno Prostático Específico (PSA) é a principal alternativa para detecção do câncer
de próstata, quando apresentadas quantidades anormais de PSA, no soro. O objetivo do
presente estudo foi avaliar alterações dos níveis de PSA, assim como as características
epidemiológicas de um grupo de pacientes do interior do Rio Grande do Sul. Foram
analisados os resultados dos exames de PSA de 50 pacientes atendidos em um laboratório
privado do RS, no período de fevereiro a junho de 2010. Os dados epidemiológicos foram
coletados no momento da realização do exame. Estatísticas descritivas foram realizadas,
utilizando o programa SPSS versão 18.0.  Um total de 19 (38%) pacientes, com média de
idade de 66 anos, apresentou níveis de PSA alterados. Com relação à profissão, 50%
eram agricultores e, destes, 56% apresentavam níveis alterados de PSA. Observou-se,
também, que a metade dos indivíduos que tinham histórico familiar de câncer de próstata
apresentou níveis de PSA alterados. Através deste estudo, foi possível observar que o
nível médio de PSA aumenta de acordo com a idade, evidenciando a característica de
uma doença de terceira idade, bem como se mostrou elevado entre os agricultores.
Estes resultados demonstram que programas de controle e prevenção do câncer de
próstata deveriam levar em consideração características relacionadas à idade e à
atividade profissional, associadas aos níveis de PSA.

Palavras-chave
Câncer de próstata, Antígeno prostático específico, Ponto de corte, Agricultores.

doença, aumentando as chances para aqueles indivíduos
que possuem pais ou irmãos que já tiveram a câncer de
próstata. A forma hereditária representa cerca de 15% dos
casos do câncer de próstata.(5-8)

A maioria dos casos de câncer de próstata (75%) ocorre
em homens a partir dos 65 anos, tendo um bom prognóstico,
a princípio pelo baixo índice de mortalidade.(2,7) No entanto,
estima-se que cerca  de 50% dos homens com idade de 80
anos sejam atingidos pelo câncer de próstata e que o risco
de desenvolvimento da doença aumenta na medida em que
o indivíduo envelhece.(1)

Com o aumento da expectativa de vida, torna-se funda-
mental a conscientização da população perante a importância
da realização de exames preventivos, visando, assim, a
detecção de possíveis casos dessa doença, principalmente
em estádios mais recentes, facilitando o tratamento e possi-
bilitando a cura.(1,2,9)

1Laboratório Essencial, Arroio do Tigre, RS.
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Em meio a esse cenário, no qual o câncer de próstata
é uma patologia que pode ser detectada precocemente, a
partir de métodos diagnósticos de triagem, dispõe-se do
Antígeno Prostático Específico (PSA) como o teste isolado
com maior valor preditivo, o que reduz a incidência de casos
em fases mais avançadas e facilita o diagnóstico do
paciente.(2,4,10)

O câncer de próstata tem sido, também, detectado em
homens com resultados de PSA normais, menores do que
4,0 ng/mL, e, igualmente, em homens com resultados de
PSA menores ou iguais a 1,0 ng/mL.(5) Valores de PSA consi-
derados anormais podem ser falsos positivos em decor-
rência de hiperplasia prostática benigna, prostatite, cistite,
ejaculação, trauma perineal ou devido à utilização de instru-
mentos para testes e cirurgias no trato urinário. Valores
normais de PSA não excluem câncer de próstata. Estudos
observacionais mostram que os níveis de PSA flutuam
espontaneamente, movendo-se acima ou abaixo de limites
estabelecidos. Além disso, biópsias aleatórias podem
detectar câncer de próstata em 12% dos homens, com níveis
de PSA abaixo de 2 ng/mL, e, em 25% dos homens, com
níveis entre 2,1 e 4,0 ng/mL.(11)

Entretanto, o PSA é a principal alternativa e, no mo-
mento, a mais utilizada para detecção do câncer de próstata
quando apresentadas quantidades anormais de PSA no
soro.(7,8,12-14) As taxas de incidência do câncer de próstata
aumentam gradativamente à medida que métodos diag-
nósticos vêm sendo realizados, tornando essa doença uma
das mais diagnosticadas no homem, uma vez que pode haver
cura se precocemente descoberta e tratada.(15.16)

Neste sentido, o objetivo do presente trabalho foi
determinar os níveis de PSA sérico em pacientes sem
diagnóstico de câncer, atendidos em um laboratório privado
no interior do Rio Grande do Sul, e relacionar os resultados
com as características epidemiológicas dos pacientes.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo descritivo do tipo inquérito,
onde foram incluídos, para investigação, todos os homens
com idade superior a 30 anos, sem histórico prévio de câncer
de próstata, atendidos no laboratório privado Essencial de
Arroio do Tigre (RS), no período de fevereiro a junho de 2010.
O município de Arroio do Tigre situa-se na região Centro-
Serra do estado do Rio Grande do Sul e possui, aproxima-
damente, 12.820 habitantes, sendo que, destes, 6.539 vivem
na área urbana e 6.281 na área rural.(17)

Todos os participantes assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e responderam ao
questionário epidemiológico padronizado. Este estudo foi
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade
de Santa Cruz do Sul, sob protocolo número 2504/10.

Após a assinatura de TCLE, foi realizada a coleta de
uma amostra de sangue periférico para avaliação soroló-
gica da dosagem do antígeno prostático específico (PSA).

A dosagem do PSA foi realizada no Laboratório Hermes
Pardini, em Belo Horizonte, Minas Gerais.

As dosagens para detecção do PSA foram procedidas
pelo método de quimioluminescência, utilizando-se o kit
Acess Hybritech PSA®, no aparelho Beckman Coulter®, e os
resultados foram analisados utilizando-se o aparelho Unicel
DXI-800® do mesmo fabricante. Para efeitos de análise foram
considerados níveis normais aqueles até 2,5 ng/mL.

Os dados epidemiológicos e laboratoriais foram arqui-
vados em um banco de dados criado no software SPSS
(Chicago, IL) versão 18.0, para posterior análise estatística
realizada nesse mesmo software. A associação de signifi-
cância foi avaliada pelos testes Qui-Quadrado e Exato de
Fischer. Utilizou-se um intervalo de confiança de 95%
(p<0,05) e foram realizadas estatísticas descritivas e com-
parações univariadas.

RESULTADOS

Foram incluídos, neste estudo, um total de 50 paci-
entes; destes, 19 (38%) apresentavam níveis de PSA eleva-
dos. Na Figura 1 é possível observar a frequência da elevação
dos níveis de PSA. Em sete (20%) pacientes, todos com
mais de 50 anos, a elevação foi maior que 4,1 ng/mL. A média
de idade dos pacientes foi de 59 anos, com idade mínima de
37 e máxima de 58 anos. Entre os pacientes com níveis
normais de PSA, a média de idade foi de 55 anos, e, para os
pacientes com níveis alterados de PSA (p<0,05), a média foi
de 66 anos.

Figura 1. Distribuição dos níveis de antígeno prostático específico
(PSA) na população estudada.

Características como tabagismo, consumo de bebidas
alcoólicas, estado civil, grau de escolaridade e infecção
urinária não foram relacionados com elevação dos níveis de
PSA (Tabela 1). Entretanto, observou-se que pacientes com
faixa etária maior que 60 anos apresentaram correlação com
níveis elevados de PSA. Com relação à profissão, observou-
se que 25 (50%) pacientes eram agricultores e, destes, 14
(56%) tinham níveis elevados de PSA (p= 0,009).



RBAC. 2015;47(1-2):17-21                                                                                                                                                                                    19

No presente estudo, constatou-se, também, que a
metade dos indivíduos que tinham um histórico familiar de
câncer de próstata apresentou níveis de PSA alterados. Em
relação à frequência de realização do exame do PSA, 48%
dos pacientes realizam o exame uma vez ao ano e 32%
estavam realizando o exame pela primeira vez. Quanto ao
exame do toque, 72% dos pacientes nunca realizaram este
tipo de exame. Onze (22%) pacientes realizam o exame de
toque a cada dois anos, e, destes, 45,5% possuem níveis de
PSA elevados.

DISCUSSÃO

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, em
relação aos níveis de PSA e as respectivas idades dos
pacientes, pode-se evidenciar que o câncer de próstata é
considerado uma doença da terceira idade, sendo que o
aumento do índice de casos cresce juntamente com a idade
dos pacientes.(7,9,12) Nesse sentido, a idade média dos
pacientes, com alteração de PSA, foi de 66 anos, o que
corrobora com os dados da literatura, que apontam que o
câncer de próstata tem ocorrência em um terço dos homens
acima de 45 anos, na população ocidental. O aumento da

incidência de câncer de próstata é também uma decorrência
do aumento da expectativa de vida dos brasileiros, verificado
ao longo desse século, cuja tendência é ultrapassar os 70
anos no ano de 2020.

No presente estudo, observou-se que 22% dos paci-
entes apresentavam níveis de PSA superiores a 4,0 ng/mL.
Gonçalves et al. relataram um percentual de 11,8% dos
casos estudados com níveis superiores a 4 ng/mL.(7) De
acordo com a literatura, aproximadamente 30% dos pacientes
com PSA entre 4-10 ng/mL  têm adenocarcinoma de próstata,
enquanto que 20% das neoplasias sólidas ocorrem em
pacientes com PSA < 4 ng/mL.(7) Entretanto, estudos recentes
constataram que 12% a 23% dos casos biopsiados com
PSA entre 2,5 e 4 ng/mL tiveram diagnóstico de câncer de
próstata.(2,8)

Atualmente, tem-se discutido a utilidade dos marca-
dores de câncer de próstata, principalmente no que se refere
à detecção de tumores agressivos e seu papel na avaliação
do prognóstico clínico. Contudo, muitos estudos têm sido
conduzidos para determinar um valor de corte apropriado de
PSA.

Neste estudo, 18% dos indivíduos testados apresenta-
ram PSA entre 2,5 e 4,0 ng/mL. Muntener et al. concluíram,

Avaliação do nível sérico de antígeno prostático específico (PSA) em pacientes do Rio Grande do Sul, Brasil
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em sua análise,  que homens com PSA entre 2,5 e 4,0 ng/mL
exibiam um risco significativamente menor de câncer de prós-
tata, em comparação com aqueles com PSA entre 4 ng/mL-
10 ng/mL.(18) No entanto, homens do grupo PSA inferior
também eram mais propensos a ter tumores potencialmente
insignificantes. Os resultados confirmam que, em menores
intervalos de PSA, a possibilidade de diagnóstico de tumores
de próstata com características patológicas mais favoráveis
tende a aumentar. Os defensores de limites mais baixos de
PSA podem argumentar que o uso de valores limítrofes
menores poderia beneficiar os pacientes com tumores em
estadiamento mais precoce, em uma fase potencialmente
curável, visto que os urologistas utilizam os valores de PSA
como parâmetro para indicar exames mais invasivos.(19)

Catalona e colaboradores descreveram, em seu estudo, que
um nível de PSA acima de 4 ng/mL é mais adequado para o
rastreamento de câncer de próstata.(20) Sugere-se que o
aumento do valor de corte que, atualmente, é de 2,5ng/mL,
para 4 ng/mL, seria mais apropriado porque os casos de
câncer identificados são diagnosticados em pacientes com
valor de PSA de 4 ng/mL. Valores como 2,5 ng/mL podem
levar a diagnósticos insignificantes, fazendo com que os
pacientes realizem a biópsia sem necessidade.

O trabalho na agricultura foi um dos fatores de risco
relacionados aos altos índices de PSA (p=0,009), resultados
que também foram destacados pelo trabalho desenvolvido
por Chrisman et al., que descreveram o câncer de próstata
como um dos principais riscos de morte, entre agricultores,
juntamente com os cânceres de estômago, fígado e
pâncreas.(12) A cada ano, a demanda de produtos agrícolas
aumenta, fazendo com que agricultores façam uso de
produtos químicos para obter uma maior produtibilidade na
lavoura.(21) A grande incidência de câncer de próstata, em
trabalhadores rurais, é desencadeada pelo uso de agro-
tóxicos que fazem com que ocorra um distúrbio endócrino,
consequentemente, causando uma neoplasia.(22) Outro fator
que contribui com o desenvolvimento de câncer é uma
alimentação à base de colina, e os principais alimentos que
contêm essa substância são ovos, carne bovina, carne suína,
aves e leite.(23) Em relação aos hábitos pessoais, como
consumo de bebidas alcoólicas e uso do tabaco, analisados
no presente estudo, não foi observada relação com os níveis
alterados de PSA.

A forma hereditária representa cerca de 15% dos casos
do câncer de próstata,(5-8) sendo que, no trabalho em tela,
metade dos indivíduos que apresentaram um histórico fami-
liar de câncer de próstata possuía níveis de PSA alterados,
demonstrando a suscetibilidade aos agentes causadores
dessa neoplasia e a possibilidade do aparecimento da
doença, pois o risco é aumentado naqueles que tiveram pais
ou irmãos que desenvolveram câncer de próstata.

Em 2006, dois estudos demonstraram que uma região
no cromossomo 8q24 confere um alto risco de desen-
volvimento de câncer de próstata em homens com ascen-
dência africana e europeia. O alelo no cromossomo 8q24

ainda não foi identificado, porém, parece ser o primeiro e
único locus genético responsável por uma considerável fra-
ção dos tumores de próstata na população em geral, parti-
cularmente, em afroamericanos.(24) Em conclusão, através
deste estudo, foi possível destacar a importância da reali-
zação da dosagem de PSA associada com a análise dos
possíveis fatores que levam a alterações nos níveis séricos,
auxiliando, assim, na detecção precoce e prevenção do câncer
de próstata.
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Abstract
The Prostate Specific Antigen (PSA) is the main alternative for the
detection of prostate cancer, when PSA levels are in abnormal
amounts in the serum. The aim of this study was to evaluate changes
in PSA levels as well the epidemiological characteristics of a group
of healthy patients in the interior of Rio Grande do Sul (RS), Brazil.
We analyzed the results of PSA tests in 50 patients treated at a
private laboratory in the RS from February to June 2010. The
epidemiological data were collected at the time of examination.
Descriptive statistics were performed  using the software SPSS version
18.0. A total of 19 (38%) patients with a mean age of 66 years had
PSA levels changed. Regarding occupation, 50% were farmers, and
of these 56% presented altered levels of PSA. Also, it was observed
that half of the individuals who have a family history of prostate
cancer have PSA levels changed. It was observed, through this
study, that the average level of PSA increases with age showing the
characteristic of a disease of old age and appears high among
farmers. These results shown that programs for control and
prevention of prostate cancer should take in consideration
characteristics related to age and occupation associated with PSA
levels.
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INTRODUÇÃO

O câncer cervical é o segundo tipo mais frequente em
mulheres, precedido apenas pelo câncer de mama.(1) As
últimas estimativas do Instituto Nacional do Câncer – Inca (2)

indicam 18.680 novos casos de câncer cervical no Brasil.
Este câncer evolui a partir de lesões precursoras chamadas
de neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). Estas lesões
são classificadas, histologicamente, com base na atipia
progressiva das células epiteliais,(3) e, em geral, são peque-
nas e, com frequência, aparecem como focos de células
atípicas que se misturam ao tecido normal sem constituir
uma massa tumoral definida.(4)

As NIC são caracterizadas pela perda gradual da
fisiologia celular básica, como divisão e diferenciação. As
células anormais perdem, progressivamente, as funções de
controle de crescimento normal, não se diferenciam ade-
quadamente e, como consequência, há proliferação desor-
denada. Se a anormalidade progride, as células perdem a
capacidade de se diferenciar até que toda a espessura do
epitélio seja composta por células indiferenciadas.(4,5)

Resumo
Objetivo: Avaliar a distribuição de diagnósticos citológicos de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), considerando a idade das mulheres incluídas. Material e Métodos: Os
resultados citológicos de mulheres com NIC 1 (721), NIC 2(218) e NIC 3 (84) foram
analisados em um modelo estratificado por faixa etária. Resultados e Conclusão: As
prevalências encontradas foram de 70,48% (721/1023) para NIC 1, 21,31% (218/1023)
para NIC 2 e 8,21% (84/1023) para NIC 3. Os diagnósticos citológicos de NIC 1 foram
observados com maior frequência em mulheres com menos de 40 anos (88,35%;
637/721). Os diagnósticos citológicos de NIC 2 também foram mais frequentes em
mulheres com menos de 40 anos, com uma prevalência de 43,6% (95/218), observada
na faixa etária de 20-30 anos, e de 22,5% (49/218) em mulheres de 31-40 anos. Os
diagnósticos de NIC 3 foram mais frequentes em mulheres com mais de 30 anos (83,3%;
70/84). Houve uma maior prevalência de NIC 1 e NIC 2 em mulheres na faixa etária de 20
a 30 anos, enquanto que NIC 3 teve prevalência maior em mulheres com mais de 30 anos.
É possível que a história natural da NIC 2 seja mais próxima a de NIC 1, quando comparada
à de NIC 3.

Palavras-chave
Neoplasia intraepitelial cervical (NIC); Idade; Prevalência; Faixa etária

1Departamento de Citologia, Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Goiás (UFG) – Goiânia, GO, Brasil.
2Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública, Universidade Federal de Goiás (UFG) – Goiânia, GO, Brasil.

Trabalho realizado no Departamento de Citologia Clínica da Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Goiás (UFG) – Goiânia, GO, Brasil.

Artigo recebido em 09/03/2009
Artigo aprovado em 18/12/2014

A NIC 1 é caracterizada por atipia nuclear mínima,
alterações celulares restritas ao terço inferior do epitélio
cervical, baixos índices de mitoses e ausência de mitoses
bizarras ou anormais. As NIC 2 e NIC 3 são caracterizadas
por pleomorfismo e hipercromasia mais intensa, podendo
haver arranjos de células paraceratóticas com núcleos
anormais. Além disso, as atipias chegam até o terço médio
do epitélio cervical, no caso das NIC 2, ou ocupam o terço
superior do epitélio cervical, nas NIC3.(4)

As NIC podem ser diagnosticadas em exame cito-
patológico de células cervicais esfoliadas e confirmadas por
exame histológico de material cervical.(6) Para os exames
citopatológicos, é utilizada a classificação de Bethesda, que
foi criada para reduzir as categorias de diagnóstico e melhorar
a concordância entre observadores, principalmente em
relação à classificação de NIC, até, então, também utilizada
para exames citopatológicos. O Sistema de Bethesda adotou
o termo lesão intraepitelial escamosa (SIL), classificando-
as em SIL de baixo grau (LSIL) e SIL de alto grau (HSIL).(7) O
diagnóstico de LSIL inclui os diagnósticos de NIC 1 e o
diagnóstico de HSIL corresponde à NIC 2 e NIC 3.(8,9)  A junção
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entre NIC 2 e NIC 3, na categoria HSIL, foi questionada, já
que uma lesão do tipo NIC 2, sem tratamento, se aproxima
mais da NIC 1 do que da NIC 3; porém, a distinção de NIC
2 e NIC 3 é pouco reprodutível.(7)

Estudos têm demonstrado que existe uma grande
variação na faixa etária em relação aos diagnósticos cito-
patológicos.(8,10) De fato, lesões menos graves do tipo NIC 1
ou LSIL são mais comuns em mulheres mais jovens. Por
outro lado, lesões mais severas do tipo HSIL têm padrão
mais variado. Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi
analisar a distribuição dos diagnósticos citológicos de NIC,
considerando a faixa etária das mulheres incluídas, no pre-
sente estudo.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram selecionados resultados de exames citopa-
tológicos de mulheres com idade entre 13 e 83 anos, pro-
venientes de unidades básicas de saúde da cidade de
Goiânia e entorno e analisados no Laboratório Rômulo
Rocha, da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal
de Goiás, no período de janeiro de 2002 a novembro de
2007. Antes da entrada na rotina do Laboratório, todos os
esfregaços tiveram a identificação da lâmina e o preen-
chimento da ficha de requisição verificados para detecção
de eventuais não conformidades. Todos os esfregaços
positivos foram avaliados por, pelo menos, dois observadores
e as discordâncias foram estabelecidas por consenso. O
critério de exclusão foi resultado citopatológico negativo.

Foram incluídas mulheres com resultados de exames
citopatológicos com diagnóstico sugestivo de NIC, totalizando
1.023 casos, dos quais 721 foram qualificados como NIC 1,
218 como NIC 2 e 84 como NIC 3. Para análise dos dados,
estratificou-se a variável idade nas seguintes faixas etárias:
<20 anos, 20-30 anos, 31-40, 41-50 anos e >50 anos. A análise
estatística foi realizada no programa Epi Info versão 3.4.3.

RESULTADOS

Considerando os 1.023 resultados de exames citopato-
lógicos incluídos, as NIC 1 representaram 70,48% (721/1023)
dos casos, NIC 2 ocorreram em 21,31%(218/1023) e NIC 3
foram diagnosticadas em 8,21% (84/1023) dos casos
(Tabela 1).

NIC 1 foram observados com maior frequência em mulheres
com menos de 40 anos (88,35%; 637/721), sendo a faixa
etária mais prevalente a de 20-30 anos (51,7%; 373/721). Esse
diagnóstico foi observado com menor frequência em mulheres
com mais de 40 anos (11,65%; 84/721). Os diagnósticos
citológicos de NIC 2 também foram mais frequentes em
mulheres com menos de 40 anos, com uma  prevalência de
43,6% (95/218), observada na faixa etária de 20-30 anos, e de
22,5% (49/218) em mulheres de 31-40 anos.  A  frequência de
NIC1 e NIC 2 foi semelhante em todas as faixas etárias,
enquanto que os diagnósticos de NIC 3 foram mais frequentes
em mulheres com mais de 30 anos (83,3%; 70/84) (Tabela 2).

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Houve maior prevalência dos diagnósticos citopato-
lógicos de NIC 1 e NIC 2, em mulheres na faixa etária de 20
a 30 anos, enquanto que o diagnóstico citopatológico de NIC
3 foi mais frequente em mulheres com mais de 30 anos.
Giannopoulos et al.(11) também observaram maior prevalência
de NIC 1 em mulheres na faixa etária de 20 a 30 anos,
enquanto que NIC 3 foi mais frequente em mulheres com
mais de 50 anos. Silveira et al.(12) observaram uma maior
prevalência de NIC 1 e NIC 2 em mulheres na faixa etária de
31 a 40 anos, enquanto que NIC 3 foi mais frequentemente
observada em mulheres de 51 a 60 anos. Estes autores
ainda observaram que, na faixa etária de 21 a 50 anos, não
houve diferença estatística na prevalência das lesões,
embora se observasse aumento do número de casos de
neoplasias mais severas com o avançar da idade. Massad
et al.,(13) realizaram um estudo no qual a frequência de NIC 1
e NIC 2 foi maior em mulheres mais jovens, com menos de
35 anos, e NIC 3, em mulheres mais velhas, com mais de 50
anos. Esses resultados reforçam a teoria de que mulheres
mais velhas tendem a apresentar lesões progressivas com
maior frequência do que mulheres mais jovens, o que poderia
ser explicado pelo caráter transitório das infecções pelo HPV
em mulheres com menor idade. Segundo Zeferino &
Derchain,(14) a taxa de NIC 1 em mulheres com menos de 25
anos é alta, e a maioria dessas lesões regride espon-
taneamente num período de dois anos.

Zeferino et al.(15) observaram que a idade média para o
diagnóstico de NIC1 e NIC 2 é semelhante, o que pode ser
explicado pelo fato de NIC 1 e NIC 2 poderem derivar direta-
mente da infecção por HPV. Nesse estudo, a faixa etária de

A análise realizada por faixa etária evidenciou uma
menor frequência das NIC em mulheres com menos de 20
anos. Efetivamente, NIC 3 não foi diagnosticada em  nenhuma
mulher nessa faixa etária. Os diagnósticos citológicos de

Neoplasias intraepiteliais cervicais: faixa etária no momento do diagnóstico citológico
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maior prevalência, tanto de NIC 1 como NIC 2, também, foi
semelhante, reforçando mais essa hipótese. Zeferino et al.(15)

estabeleceram, ainda, que, mesmo que os fatores que deter-
minam a expressão das lesões ainda não estejam suficiente-
mente esclarecidos, a progressão de uma NIC 1 em NIC 2
não parece ser a via preferencial de evolução e, ainda que
toda NIC 2 passasse pelo estágio de NIC 1, essa passagem,
provavelmente, seria muito rápida.(15)

Freitas et al.(10) encontraram uma prevalência de 72,5%
(287/396) de LSIL em mulheres com idade menor de 30 anos.
Em relação às HSIL, a prevalência em mulheres com idade
menor de 30 anos foi de 52,5% (109/206), enquanto que, em
mulheres com mais de 30 anos, foi de 47,09% (97/206).
Sabendo-se que a classificação LSIL corresponde à NIC1 e
que HSIL agrupa NIC2 e NIC3, pode-se inferir que os resultados
daquele estudo são semelhantes aos deste e que a alta
prevalência de HSIL em mulheres mais jovens, provavelmente
corresponde à alta prevalência de NIC 2 nessa faixa etária.

De fato, a prevalência de LSIL é alta na mulher jovem e
diminui, progressivamente, à medida que a idade aumenta. A
prevalência de HSIL tem padrão mais variado. Herrero et al.,(16)

observaram, em estudo realizado na população rural da Costa
Rica, que a prevalência de HSIL apresentou dois picos, o
primeiro, por volta de 30 anos, provavelmente devido à NIC 2,
e um segundo, por volta dos 65 anos de idade, possivelmente,
devido à NIC 3. Portanto, quando há diagnóstico de HSIL em
mulheres mais jovens, provavelmente trata-se de uma NIC 2,
e, quando diagnosticado em mulheres com mais de 50 anos,
provavelmente trata-se de uma NIC 3. Outro aspecto impor-
tante é que, em geral, mulheres com diagnóstico citopatológico
das NIC 2 são cerca de 10 anos mais jovens do que mulheres
com diagnóstico das NIC 3.(8)

Os resultados obtidos neste estudo reforçam a teoria
de que a história natural da NIC 2 se aproxima mais da NIC 1
do que da NIC 3 e que os casos de HSIL, diagnosticados em
mulheres mais jovens, provavelmente são devido às NIC 2.

Abstract
Objective: To evaluate the distribution of the cytological diagnoses
of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) considering the included
women's age group. Material and Methods: The cytological results
of woman with CIN 1 (721), CIN 2(218) and CIN 3 (84) were analyzed
in a stratified model by age group. Results and Conclusion:  The
total prevalences founded were 70.48% (721/1023) for CIN 1, 21.31%
(218/1023) for CIN 2 and 8.21% (84/1023) for CIN 3. The cytologic
diagnosis of CIN 1 were observed more frequently in women under
the age of 40 (88.35% 637/721). The cytologic diagnosis of CIN 2
were also more frequent in women under 40 years of age with a
prevalence of 43.6% (95/218) observed in the age group of 20-30
years and 22.5% (49/218) in women of 31-40 years. The diagnosis of
CIN 3 were more frequent in women over 30 years (83.3% 70/84).
There is a higher prevalence of CIN 1 and CIN 2 in women aged 20
to 30 years while CIN 3 prevalence is higher in women over 30 years.
It is possible that the natural history of CIN 2 is closer to CIN 1 when
compared to CIN 3.
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INTRODUÇÃO

A preocupação com a qualidade vem sendo internacio-
nalmente discutida desde a década de 30. Nos Estados
Unidos, essa preocupação ficou mais evidente com o desen-
volvimento da produção industrial em massa, quando surgiu
também a era do controle estatístico e do setor de controle
da qualidade. Desde então, os sistemas da qualidade foram
idealizados, sistematizados e implantados na cadeia de
produção. Um pouco mais tarde, na década de 40, essa
mudança ocorreu no Japão e em vários outros países do
mundo.(1)

Segundo Longo,(1) num sentido mais amplo, a preocu-
pação com a qualidade começou, na década de 20, com
Shewhart, que desenvolveu o Controle Estatístico de Pro-
cesso (CEP). Shewhart criou, ainda, o método essencial da

Resumo
A identificação fúngica ainda é considerada extremamente complexa, exigindo dos
profissionais de saúde um grande conhecimento micológico que inclui a biologia,
morfologia e ecoepidemiologia dos fungos patogênicos e sintomatologia dos processos
micóticos, além de um amplo domínio das técnicas utilizadas para o diagnóstico laboratorial.
De maneira geral, a qualificação em micologia não está disponível com facilidade e os
programas de controle externo da qualidade podem ser uma ferramenta útil para a
aquisição de conhecimentos específicos. Claramente, a importância dos laboratórios
participarem de um programa de controle externo da qualidade reside no fato desses
programas oferecerem aos laboratórios consultoria na área técnica e administrativa,
levando à melhoria dos serviços prestados. Dentre os vários benefícios de um programa
de controle externo da qualidade, o treinamento continuado de práticas laboratoriais
permite ao profissional de análises clínicas obter a expertise necessária para a execução
dos protocolos, de maneira correta e com alto grau de acurácia. O objetivo do presente
trabalho foi identificar os pontos críticos onde ocorreram maior incidência de erros
cometidos pelos laboratórios participantes de um programa nacional de controle da
qualidade em micologia. Este estudo teve como base o banco de dados do referido
programa e compreendeu o período de 1999 a 2009. A análise dos resultados revelou
que o desempenho dos participantes nesta especialidade é variável, sendo necessário
maior treinamento para que a identificação do agente fúngico seja realizada de forma
adequada.
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gestão da qualidade, o PDCA (Plan, Do, Check e Action), que
ficou conhecido como Ciclo Deming de Qualidade, utilizado
até hoje, para controlar processos com as funções básicas
de planejar, desempenhar, conferir e agir, de acordo com
normas estabelecidas.(2)

Uma nova filosofia gerencial, fundamentada no desen-
volvimento e na aplicação de conceitos, métodos e técnicas
de gestão da qualidade, surgiu a partir da década de 50.
Com essa nova forma de pensar e agir, a qualidade deixou
de ser um aspecto apenas do produto e passou a ser um
problema da empresa, isto é, de gerência.(1)

A crise dos anos 70 evidenciou a importância da
disseminação da informação e as mudanças tecnológicas,
econômicas, sociais, políticas e culturais desse período
foram fundamentais e determinaram, efetivamente, uma
mudança no estilo gerencial.(3) A partir desse novo cenário, o
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planejamento estratégico foi se consolidando, na década de
80, como uma condição indispensável à qualidade.(1)

Todo esse movimento pela qualidade no processo
industrial acabou chegando à área de saúde. No Brasil, já
há alguns anos, instrumentos oficiais de avaliação da
performance da qualidade em saúde vêm sendo utilizados.
Com a criação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Anvisa), em 1999, cujos propósitos norteadores foram os
da vigilância em saúde, a qualidade nessa área se trans-
formou em política de Estado. A publicação de resoluções
que tratavam de infraestrutura, regulamentação e geren-
ciamento dos laboratórios clínicos pela Anvisa consiste de
prova inequívoca do interesse governamental pela qualidade
em saúde.(4)

Neste sentido, a Resolução RDC nº 50, de 21 de feve-
reiro de 2002, tem contribuído para a melhoria da qualidade
nos laboratórios de análises clínicas, com relação ao plane-
jamento, programação, elaboração e avaliação de sua estru-
tura física.(5)  Da mesma forma, a RDC 302, de outubro de
2005, impactou fortemente os laboratórios clínicos ao norma-
tizar seu funcionamento e tornar obrigatório a participação
dessas instituições em programas de controle externo da
qualidade/ensaios de proficiência.(6) Do mesmo modo, a RDC
306, de 17 de dezembro de 2004, que regulamentou o geren-
ciamento de resíduos de saúde com vistas a preservar a
saúde pública e a qualidade do meio ambiente, também
trouxe benefícios à qualidade.(7)

Parte integrante de todos esse esforço legislativo, é o
sistema de gestão da qualidade, que deve estar também
presente no laboratório, minimizando os erros das fases pré-
analítica, analítica e pós-analítica. O sistema da qualidade é
uma ferramenta de grande importância para a rotina
laboratorial, pois dispõe de procedimentos documentados,
registros e controles de processos, verificação e validação de
métodos e capacitação de pessoal.(8)

Dentro dos diversos setores do laboratório de análises
clínicas,  seguramente, o setor de micologia é um dos mais
problemáticos com relação à qualidade e confiabilidade de
seus resultados. O objeto do laboratório clínico é identificar
corretamente os fungos agentes de infecção humana.(9) Para
tanto, é necessário recorrer ao estudo das estruturas morfo-
lógicas e perfil bioquímico.(10) Todavia, a qualificação dos pro-
fissionais para a execução desta tarefa tem sido considerada
um desafio, pois a micologia é complexa e demanda um
longo tempo de formação, o que tem levado a maioria dos
laboratórios a ter um desempenho insatisfatório nesta área.
Em decorrência do crescente número de pacientes imuno-
comprometidos, esta situação passou a ser extremamente
crítica, tendo em vista que a taxa de incidência de infecção
fúngica também aumentou consideravelmente, já que os
fungos são um dos principais patógenos neste grupo de
pacientes.(11)

Como é responsabilidade do laboratório assegurar a
qualidade de suas análises e produzir resultados com
precisão e exatidão,(12) as técnicas e procedimentos micoló-

gicos devem ser padronizados, desde a preparação do
paciente, coleta do material, execução dos exames até a
liberação dos resultados.(2) Desse modo, é importante que
os laboratórios participem de um controle externo da
qualidade em micologia, a fim de sanar e corrigir suas
deficiências.(2,13)

Este trabalho teve por objetivo avaliar o desempenho
de laboratórios de análises clínicas participantes do Pro-
grama Nacional de Controle de Qualidade [PNCQ], no
período de 1999 a 2009, na subespecialidade de mico-
logia, visando identificar os pontos associados ao trabalho
micológico, onde ocorrem maior incidência de erros, parti-
cularmente aqueles erros associados ao diagnóstico
morfo-fisiológico dos fungos, bem como aqueles asso-
ciados à resolução dos questionários de educação conti-
nuada, enviados nas rodadas do programa externo da
qualidade.

MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho foi realizado por meio da análise das
planilhas de avaliação de desempenho, geradas em Excel®
(Microsoft, 2007), provenientes do banco de dados do
Programa Nacional de Controle de Qualidade [PNCQ],
localizado na cidade do Rio de Janeiro. Foram analisadas
todas as avaliações, no período de 1999 a 2009, com o intuito
de se  identificar as principais fontes de erros cometidos na
especialidade micologia.

Essas avaliações eram compostas por uma amostra
de fungo não identificada para a determinação da micose
associada e por um questionário de educação continuada
(EDUCAC), contendo 10 questões de múltipla escolha sobre
micologia geral, médica e laboratorial, enviados para os
participantes do programa, em quatro rodadas anuais.

RESULTADOS

Evolução do número de participantes no Programa
Externo da Qualidade em Micologia

No início do programa, em 1999, 263 laboratórios de
análises clínicas estavam inscritos no programa de controle
externo do qualidade em micologia, conforme demonstrado
na Tabela 1. Onze anos depois, em 2009, o programa contava
com 261 laboratórios. O maior número de inscritos foi
observado no ano de 2000, quando 269 laboratórios parti-
cipavam do programa. Contudo, em 2002, o programa teve a
menor adesão do período, 250 laboratórios. Entre 2000 e
2009, o número de novos inscritos oscilou entre 4 a 11 labo-
ratórios. A partir de 2000, uma média de 8 laboratórios se
inscreveram anualmente no programa de micologia. Os
cancelamentos, por sua vez, variaram entre 5 a 19 labora-
tórios, com média anual de 7,3. No período estudado, o
número de participantes, em média, foi de 262 laboratórios
(Figura 1).
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Número de participantes no Programa Externo da
Qualidade em Micologia, por estados brasileiros

A região sudeste foi a que apresentou o maior número
de laboratórios participantes (107), seguida pela região
sul (75), região nordeste (35), região centro-oeste (25) e
região norte (15). Dentre os estados brasileiros, São Paulo
foi o que contou com o maior número de participantes,
somando 37 laboratórios inscritos no total, seguido de
Minas Gerais, com 34, Paraná, com 28, Rio de Janeiro,
com 26, Rio Grande do Sul, com 25, e Santa Catarina, com
22. Os estados com o menor número de inscritos foram
Alagoas, Mato Grosso do Sul, Pernambuco, Piauí, Rio
Grande do Norte e Tocantins com 2 laboratórios e
Amazonas, Maranhão e Sergipe com 1 laboratório inscrito.
O número de participantes, por estado, inscritos no
programa, é mostrado na Figura 2.

Taxa de erros e acertos observados nos resultados
informados pelos participantes do Programa Externo da
Qualidade em Micologia

A taxa de erros e acertos na identificação dos fungos
enviados aos participantes, no período estudado, é mostrada

na Tabela 2. O fungo com o maior percentual de acertos foi
Rhodotorula sp. (42,7%), sendo seguida por Penicillium sp.
(38,87%), Fusarium sp. (32,25%) e Pseudoallscheria boydii
(32,14%). Todavia, as espécies do gênero Aspergillus (A.
flavus, A. níger, A. nidulans) foram as que apresentaram o
menor percentual de acertos (< 1,74%).

A Tabela 3 mostra a taxa de erros e acertos dos
resultados informados pelos participantes, na avaliação de
micologia, considerando o fungo e a micose associada.
Nesta avaliação, a taxa de erros em ambos os quesitos foi,
em média, 22,10%, sendo que, em 2005, foi observado o
maior percentual de erros, 41,22%. Taxas elevadas foram
também encontradas, em 2002 (26,87%), e, em 2008
(25,71%). Quando apenas um dos quesitos estava incorreto,
a taxa de erros foi 17,70%, em média. No entanto, em 2009,
2003 e 2001, foram encontrados, respectivamente, os
seguintes percentuais de erros: 34,90%, 25,81% e 25,72%.
Em relação à taxa de acertos, para os dois quesitos, foi
observado um percentual médio de 60,20%, para os labora-
tórios que responderam as avaliações, no período estudado.
Percentuais elevados de acertos foram encontrados, em 2004
(73,63%), 2007 (69,87%) e 2006 (69,09%). As Figuras 3, 4 e
5 apresentam, graficamente, a evolução numérica e per-
centual dos erros e acertos das avaliações da especiali-
dade em micologia.

Na educação continuada, que consiste de questionário
que visa à reciclagem e ao treinamento dos profissionais, o
percentual de acertos é apresentado na Tabela 4. Levando
em conta o número de acertos entre 8 e 10 questões, uma
média de 63,71% dos participantes se encontravam nesta
faixa. Entretanto, nos anos de 2008, 2006 e 2002,  mais de
70% dos participantes estavam enquadrados na maior faixa
(8 a 10 questões). Na faixa mais baixa de acertos, entre 0 e 3
questões, se encontravam, em média, de 11,29% dos
laboratórios. Os anos de 2007, 2004 e 2003 foram, contudo,
aqueles onde se observou os maiores percentuais de
laboratórios integrantes desse grupo. A Figura 6 mostra a
evolução dos acertos nas questões de educação continuada,
sendo possível observar que, em 2007, o maior percentual
dos laboratórios, 36,49%, se achava na faixa entre 0-3
questões.

Figura 1. Evolução do número de participantes cadastrados na
especialidade micologia, no período de 1999 a 2009.

Figura 2. Número de laboratórios participantes do programa
externo da qualidade em Micologia, por estados brasileiros, no
ano de 2009.
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Figura 3. Evolução do número de erros e acertos na identificação de fungo e/ou micose no programa externo da qualidade em Micologia, no
período de 2000 a 2009.

Figura 4. Evolução da taxa de acertos no programa externo da qualidade em Micologia, no período de 2000 a 2009.

Figura 5. Evolução da taxa de erros no programa externo da qualidade em Micologia, no período de 2000 a 2009.

Controle externo da qualidade em micologia: avaliação do desempenho de laboratórios de análises clínicas
participantes do Programa Nacional de Controle de Qqualidade



30                                                                                                                    RBAC. 2015;47(1-2):25-33

DISCUSSÃO

Com a publicação da RDC 302,(6) foi instituída a obriga-
toriedade dos laboratórios de análises clínicas participarem
de ensaios de proficiência, para todos os exames realizados,
em sua rotina. Segundo a Resolução, esta participação deve
ser individual para cada unidade do laboratório que realiza
as análises. Como a micologia é um setor dentro do labo-
ratório clínico, essa determinação alcança também o diag-
nóstico micológico.

Tradicionalmente, a identificação de fungos patogê-
nicos tem sido considerada extremamente complexa para
execução no laboratório de análises clínicas. Esta crença
tem como base o fato dos fungos apresentarem grande varia-
bilidade fenotípica.(14) Como um complicador, tal variabilidade
pode ser observada mesmo quando métodos estandar-
dizados são empregados no estudo destes organismos.(15)

Um clássico exemplo disso é a análise da morfologia fúngica
para o estabelecimento da etiologia de processos micóticos.
As características macro e micromorfológicas utilizadas para
a delimitação das espécies de um determinado gênero, com
frequência, apresentam diferenças tão sutis que são reco-
nhecidas apenas por taxonomistas, um tipo de profissional
não encontrado no laboratório clínico.(16) No entanto, apesar
da aplicação de técnicas padronizadas não ser garantia de
sucesso, indubitavelmente, elas orientam o trabalho micoló-
gico e conduzem a resultados mais confiáveis.(17)

É importante mencionar que não há condição de se
desenvolver o setor de micologia de um laboratório de análises
clínicas sem uma rigorosa adesão aos protocolos micológicos.
Estes, na verdade, são compostos por metodologias simples,
mas que, muito frequentemente, não fazem parte da formação
do profissional de laboratório.(15) A menor importância ainda

Figura 6. Evolução dos acertos das questões do EDUCAC, no período de 2002 a 2009.
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dada às doenças fúngicas, mesmo na era dos pacientes imuno-
comprometidos, parece explicar o desinteresse por esses
microrganismos, inclusive no meio acadêmico.(18)

Para melhorar a qualidade dos resultados micológicos,
um poderoso instrumento são os ensaios de proficiência.(19)

A participação em atividades de ensaio de proficiência fornece
informações para que o laboratório possa detectar resulta-
dos com desempenhos insatisfatórios e aplicar ações corre-
tivas ou preventivas, alcançando um percentual mínimo de
acertos, para atingir níveis de desempenho satisfatórios.(20)

A participação dos laboratórios em atividades de ensaio de
proficiência é um dos mecanismos de controle da qualidade
de resultados previstos na norma ABNT NBR ISO/IEC 17025.
Esses programas têm por finalidade demonstrar o desem-
penho e indicar a competência do laboratório para a realiza-
ção de determinados ensaios.(21)

A estrutura organizacional dos ensaios de proficiência
em Laboratórios Analíticos emprega procedimentos opera-
cionais fundamentados na norma ABNT ISO/IEC GUIA 43.
Assim, para qualquer analito ou espécie de amostra, a
organização segue a seguinte disposição: (1) um coorde-
nador organiza a preparação, ensaio de homogeneidade e
validação do material de ensaio; (2) as amostras são
distribuídas de acordo com um cronograma; (3) os labora-
tórios participantes analisam e enviam os resultados para a
coordenação; (4) os resultados do participante são subme-
tidos à avaliação estatística e o desempenho é informado a
eles; (5) um relatório deve ser elaborado a cada rodada,
contendo informações e análises críticas do desempenho
no programa.(22,23)

Baseados nestes critérios, e com o propósito de
conferir confiança e credibilidade aos resultados mico-
lógicos fornecidos por laboratórios clínicos, foi desenvolvido
e implementado, em 1999, o controle externo da qualidade
em micologia, pela Sociedade Brasileira de Análises
Clínicas [SBAC], que patrocina o PNCQ.(11) O programa de
micologia prevê a avaliação dos métodos executados pelo
laboratório clínico para a identificação de fungos pato-
gênicos.

Um estudo do desempenho dos participantes desse
programa foi realizado. De acordo com o levantamento feito
no banco de dados do PNCQ, no período analisado (onze
anos), 262 laboratórios, em média, participaram do controle
externo em micologia.  Esse número representa cerca de
8% do total de laboratórios filiados ao programa externo da
qualidade em análises clínicas. Quando se compara com o
número estimado de 17.000 laboratórios existentes no país
(SBAC, 2008),(24) esse percentual cai para cerca de 0,01%.
Uma avaliação publicada, em 1999, sobre o programa de
proficiência em micologia para laboratórios clínicos do estado
de Nova York, nos Estados Unidos, mostrou que 18% dos
laboratórios que participam de ensaio de proficiência fazem
também o controle externo em micologia.(19)

A distribuição dos participantes do programa de mico-
logia por estado brasileiro foi irregular. A região sudeste foi a

que apresentou maior número de participantes, seguida da
região sul. Em conjunto, o número de participantes somam
69,5%. Em um estudo do Ministério da Saúde, 86% dos
laboratórios de microbiologia clínica do país se encontram
nessas duas regiões.(25,26) Na verdade, esta distribuição
acompanha o grau de desenvolvimento científico e tecno-
lógico e a densidade demográfica dessa região.(27)  Importante
mencionar que São Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do
Sul são, classicamente, os estados onde a pesquisa em
micologia médica está mais avançada.

A identificação das espécies fúngicas enviadas nas
rodadas do programa de micologia apresentou resultados
variáveis. O maior percentual de acertos na identificação
desses organismos alcançou 42,70% (fungo leveduriforme)
e, o menor, 0,79% (fungo filamentoso). Esses dados expõem
as deficiências de conteúdo micológico dos analistas clíni-
cos. De maneira geral, a micologia de fungos leveduriformes
é mais facilmente assimilável pela rotina do laboratório
clínico, mesmo para aqueles com pouca experiência na
área.(28) Em termos práticos, o trabalho com fungos levedu-
riformes segue o protocolo geral de trabalho com bactérias.
Como o fenótipo morfológico é inconclusivo, a não ser para
a Candida albicans, que pode ser identificada morfolo-
gicamente pelo teste do tubo germinativo e pela prova do
clamidósporo, e, para o Cryptococcus neoformans, que pode
ser identificado por sua cápsula, a identificação é realizada
empregando-se auxanogramas (assimilação), zimogramas
(fermentação) e meios cromogênicos.(11) A possibilidade de
automação destas provas tem contribuído para a difusão
dos fungos leveduriformes dentro do laboratório de análises
clínicas.  No entanto, segundo o Ministério da Saúde,(26)

apenas 46,3% dos laboratórios que têm rotina micológica
fazem a identificação de leveduras por provas bioquímicas
manuais ou automatizadas. Dessa forma, a maioria faz a
identificação desse grupo de fungos por morfologia, o que
restringe a capacidade de identificação de leveduras a pouca
espécies e pode conduzir a erros, quando protocolos
morfológicos não aplicáveis para certas leveduras são
utilizados.(15)

Por sua maior complexidade, a identificação de fungos
filamentosos é claramente mais problemática para o labo-
ratório clínico. A identificação desses fungos é realizada
quase que exclusivamente a partir das estruturas de
reprodução, de maneira muito semelhante ao que é feito em
botânica sistemática.(14) Tendo em vista que não há auto-
mação disponível para o trabalho com fungos filamentosos,
para que o diagnóstico micológico possa ser procedido, há
a necessidade de profissionais mais especializados ou pelo
menos mais familiarizados com esse grupo de fungos.(15)

Novamente, de acordo como Ministério da Saúde,(25,26) apenas
12,9% dos laboratórios estudados têm micologistas clínicos
em suas equipes. No caso dos fungos filamentosos, a
ausência de micologistas tem impacto direto na qualidade
dos serviços prestados, fundamentalmente porque a identi-
ficação do agente é feita pela combinação de várias pequenas

Controle externo da qualidade em micologia: avaliação do desempenho de laboratórios de análises clínicas
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características morfológicas que vão se encaixando como
num "quebra-cabeças.(14,15) A dificuldade de se chegar a um
diagnóstico é diretamente proporcional ao número de peças
desse "jogo". Nesse grupo, a micologia se distancia da
microbiologia, se caracterizando como uma área que apre-
senta identidade própria e requer, por isso, formação espe-
cializada.(29) Seguramente, a formação deficiente é a causa
dos baixos índices de acertos observados no presente
estudo, para certas espécies, como, por exemplo, os
membros do gênero Aspergillus (A. nidulans, A. niger e A.
flavus), que oscilaram entre 0,79% a 1,74%.

Com o intuito de colaborar com a formação do analista
clínico, o programa externo da qualidade em micologia envia,
juntamente com a amostra fúngica, um questionário de
educação continuada que versa sobre micologia geral,
laboratorial e médica. É fornecido ao participante, ainda, uma
bibliografia que dá suporte ao questionário. Os resultados
(Tabela 4) mostram que a taxa de acertos é variável, ficando,
em média, > 60% para a faixa de 8-10 questões. No entanto,
houve períodos em que esta taxa chegou a ser > 70%.  Em
2007, foi observado o maior percentual de acertos na faixa
de 0-3 questões (36,49%). A análise do conteúdo das
questões revelou que, neste período, houve um maior
número de questões associadas à micologia geral e taxo-
nomia, tópicos consideravelmente mais complexos e um
pouco mais distantes da realidade do laboratório clínico.(15)

Também relacionadas a este fato, estão as elevadas taxas
de acertos no grupo de 0-3 questões observadas em outros
anos (2003-2004) do período estudado.

CONCLUSÃO

Apesar das dificuldades inerentes ao trabalho mico-
lógico, seja pela complexidade morfológica de alguns fungos,
seja pela formação deficiente dos profissionais de análises
clínicas, o ensaio de proficiência é uma ferramenta que
permite a detecção de erros e indica as medidas corretivas e
de manutenção da qualidade, agindo de forma terapêutica e
profilática.

Associado ao ensaio de proficiência, o treinamento
constante do pessoal do laboratório é mais uma medida em
atenção à qualidade micológica.

Abstract
The fungal identification is still considered extremely complex,
requiring health professionals a great mycological knowledge that
includes biology, morphology and eco-epidemiology of pathogenic
fungi and symptoms of mycotic processes, as well as a mastery of
numerous techniques used for laboratory diagnosis.  In general, the
qualification in mycology is not readily available and the external
quality control programs can be a useful tool for acquiring specific
knowledge. Clearly, the importance of laboratories participate in an
external quality control program lies in the fact that these programs
offer advice to laboratories in technical and administrative areas,
leading to improved services. Among the many benefits of an external
quality control program, continued training laboratory practice allows
the professional clinical analysis to obtain the necessary expertise
for the execution of the protocols, correctly and with high accuracy.

The objective of this study was to identify the critical points where
there were higher incidence of errors committed by the participating
laboratories of a national program of quality control in mycology.
This study was based on the program's database and covered the
period 1999-2009. The results revealed that the performance of the
participants in this specialty is variable, requiring more training for
the appropriate identification of the fungal agent.
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Quality Control; Mycology Laboratory; Fungus Identification
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INTRODUÇÃO

Os serviços de hemoterapia têm como objetivo sele-
cionar doadores de sangue saudáveis para que a transfusão
sanguínea ocorra sem apresentar riscos e danos irrever-
síveis para o receptor. (1) Sejam de natureza pública ou privada,
todos os bancos de sangue (BS) passam por um rigoroso
controle de qualidade, nos procedimentos hemoterápicos,
incluindo a captação, seleção, coleta, processamento,
triagem clínica e sorológica, armazenamento, transporte,
distribuição de hemocomponentes e transfusão sanguínea.(2)

A prática transfusional é um procedimento terapêutico
utilizado com elevada frequência, que determina benefícios
e riscos ao paciente, sendo necessários cuidados especiais
a fim de que esses riscos sejam reduzidos.(3)

A doação de sangue deve ser voluntária, anônima,
altruísta e não remunerada.(4) Durante a triagem clínica, ocorre
o primeiro contato do banco de sangue com o doador, e esta
é denominada entrevista. Os doadores são, então, sele-

Resumo
Objetivo: Caracterizar os candidatos quanto ao gênero e analisar a prevalência dos
critérios de inaptidão adotados às doações de sangue, realizadas no Banco de Sangue
Santa Maria, em Santa Maria, RS. Métodos: Dados retrospectivos arquivados foram
avaliados, analisando-se os critérios de exclusão na triagem clínica e sorológica, no
período de janeiro de 2005 até dezembro de 2010. Foram analisados 20.264 doadores.
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul-UFRGS, sob número de protocolo 18147. Resultados: Novecentos e
setenta e seis (5%) candidatos foram considerados inaptos pela triagem clínica e 19.288
(95%) foram considerados aptos para prosseguirem com os testes laboratoriais. Dos
doadores aptos, 941 (5%) foram excluídos na triagem sorológica, totalizando 18.347
bolsas de sangue disponíveis para uso. Predominaram os doadores do sexo masculino
(62%) e a principal causa de exclusão, na triagem clínica, foi hipertensão (0,7%). Para
a triagem sorológica, a principal causa de exclusão foi a Doença de Chagas (1,5%).
Conclusão: Ressaltou-se a importância da triagem clínica, tendo em vista que ela
excluiu 5% dos candidatos à doação e a relevância da triagem sorológica ser feita
corretamente, evitando que resultados falso-negativos sejam liberados.
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cionados à coleta e orientados sobre o ato de doar sangue.
A coleta deve ser realizada por um profissional de nível
superior.(5) Após a triagem clínica, o doador considerado apto
é encaminhado para a triagem sorológica.(6)

 Os BS seguem uma legislação própria, que determina
seu Regulamento Técnico,  na qual constam todas as normas
para os procedimentos hemoterápicos.(7) O Ministério da
Saúde determina que, para cada doação efetivada, sejam
realizados testes sorológicos para os seguintes patógenos:
Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV1 e 2), Vírus T-
Humanos tipo I (HTLV-I) e tipo II (HTLV-II), Vírus da Hepatite C
(HCV), Vírus da Hepatite B (HBV), Tripanosoma cruzi, Trepo-
nema pallidum, Plasmodium em áreas endêmicas de malária
e citomegalovírus (CMV) para pacientes imunocomprome-
tidos. Na sorologia desses agentes, os bancos de sangue
utilizam exames laboratoriais que detectam anticorpos
específicoss. Contudo, pode haver o risco de resultados falso-
negativos, devido ao período de incubação ou janela imuno-
lógica, quando não são detectados anticorpos, na corrente
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sanguínea.(8) Testes imunohematológicos são obrigatórios,
de acordo com a legislação vigente, tanto no sangue do
doador, quanto do receptor, sendo eles: fenotipagem ABO,
RhD, pesquisa de anticorpos irregulares (PAI), hematócrito,
hemoglobina e pesquisa de hemácias falciformes.(9)

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar
a prevalência dos critérios de inaptidão na triagem clínica e
sorológica para a realização de doações. O estudo foi desen-
volvido no período de janeiro de 2005 a dezembro de 2010,
num banco de sangue privado, em Santa Maria, RS. Foram
pesquisados dados, como aptidão e inaptidão na triagem
clínica, variáveis que são as causas mais comuns de não
conformidades, e inaptidão na triagem sorológica, a fim de
se buscarem subsídios para aumentar a segurança transfu-
sional.

MATERIAL E MÉTODOS

O banco de sangue participante desta investigação está
localizado no município de Santa Maria, região central do Rio
Grande do Sul, e caracteriza-se como um núcleo de hemo-
terapia com natureza privada, mas conveniado ao Sistema
Único de Saúde (SUS). Esse banco de sangue está situado
no Hospital Municipal Casa de Saúde, que conta com 87
leitos e atende as clínicas pediátrica, cirúrgica e obstétrica,
recebe, em média, 250 doações mensais, e realiza cerca de
70 procedimentos transfusionais. Além disso, fornece em
torno de 200 bolsas de hemocomponentes para as agências
transfusionais de nove municípios da região central, para o
pronto atendimento municipal de Santa Maria e para duas
clínicas renais.

Foi realizada uma revisão sistemática, por meio do levan-
tamento dos dados arquivados no banco de sangue, onde foram
colhidas informações de uma amostra de 20.264 doadores
sanguíneos que procuraram o BS para doação de sangue,
durante o período de janeiro de 2005 a dezembro de 2010.

Para a coleta de dados foram utilizados os registros
informatizados do programa do BS, sendo empregado o
módulo de relatório, onde fica armazenada a base de dados.
Assim, foi realizada a contagem individual dos resultados,
para cada parâmetro de doações analisado, no período
estudado, em conjunto com o sistema de informação de
produção hemoterápica mensal, no qual constam os dados
de triagem clínica e sorológica dos doadores. Também foram
utilizadas as fichas de triagem clínica que continham infor-
mações sobre os sinais vitais dos doadores (pulso, tempe-
ratura e pressão arterial), valor do hematócrito, questionário
aplicado sobre características gerais dos doadores e resul-
tados sorológicos dos mesmos, sendo utilizados como crité-
rio de seleção e exclusão.

Neste período, foi possível analisar a frequência de
candidatos aptos e inaptos, após triagem clínica, bem como
o gênero desses grupos. Dos candidatos excluídos na
triagem clínica, foram analisadas as frequências das causas
de inaptidão e intercorrências que impossibilitaram a coleta

de sangue. Os marcadores de inaptidão sorológica pesqui-
sados foram os de Hepatite B e C, Doença de Chagas, HIV-
1 e HIV-2, Sífilis e HTLV I e II.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sob o
número 18147.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A distribuição dos candidatos (20.264), no período
estudado, bem com sua caracterização em aptos (19.288) e
inaptos (976) é apresentada na Figura 1. Do total de 20.264
candidatos à doação sanguínea, 976 (5%) foram excluídos
por não se apresentarem aptos à doação. Isso evidencia a
importância da realização rigorosa da triagem clínica, tanto
para a proteção do doador quanto do receptor, para evitar um
custo operacional desnecessário com doadores que possam
apresentar uma sorologia reagente, levando ao descarte da
bolsa. Desse modo, apenas 19.288 candidatos realmente
efetuaram a doação sanguínea. Dentre os motivos de exclu-
são de candidatos, destacaram-se a hipertensão, com 132
candidatos (0,7%), e anemia, com 82 (0,4%).

Dos 19.288 candidatos à doação, 3.923 (20,4%) a efeti-
varam no ano de 2005, 3.493 (18,1%), em 2006, 3.199
(16,6%), em 2007, 2.797 (14,5%), em 2008, 2.777 (14,4%),
em 2009, e 3.099 (16,0%), em 2010 (Figura 1). Foi possível
observar uma significativa diminuição do número total de
doadores, tendo em vista os números decrescentes com o
decorrer dos anos estudados, a qual não pode ser justificada
pelas triagens, pois o número de exclusões acompanhou o
número de doadores. Esse dado é preocupante, devido ao
grande número de agências transfusionais da região central
atendidas pelo banco de sangue sob investigação. Apesar
da diminuição da solicitação de transfusões sanguíneas,
em decorrência da maior cautela das equipes médicas, os
estoques de hemocomponentes não têm sido suficientes
para atender às necessidades. Em contrapartida, no ano de
2010, houve uma ascensão no número de doadores, que
pode ter ocorrido em função da intensificação das campanhas
publicitárias de conscientização a respeito do tema.

De acordo com o Caderno de Produção Hemoterápica
Brasileira, o número de coletas sanguíneas, no setor privado
contratado no estado do Rio Grande do Sul, diminuiu em
10.000 coletas, entre os anos de 2006 e 2008. No entanto, a
taxa de doações manteve-se a mesma, no período. (10) Através
da análise do sistema de hemoprodução mensal do BS
federal e de outro BS privado de Santa Maria, constatou-se
que o índice de doações manteve-se estável, no período de
2005 a 2010, porém, ainda era insuficiente para a demanda
de transfusões.

Os doadores de sangue também foram analisados
quanto ao sexo, sendo possível observar que, 7.384 candi-
datos (38%) eram do sexo feminino e 11.904 (62%), do sexo
masculino (Figura 2). Durante todo o período estudado, houve
uma prevalência de doadores do sexo masculino (62%), mas,

Perfil de inaptidão na triagem clínica e sorológica de candidatos à doação de sangue
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sendo constatada em 36 doadores aptos (4%), o que totalizou,
desse modo, 976 doadores inaptos, na triagem clínica.

O perfil epidemiológico das rejeições de doadores de
sangue, no Brasil, no que se refere à triagem clínica, ainda
não está bem estabelecido. Um estudo realizado pelo
Hemolacen/SE revelou que cerca de 10% dos candidatos à
doação foram excluídos na triagem clínica, sendo os maio-
res índices de rejeição o estado gripal, responsável por
18,9% das rejeições, o uso de medicamentos, com 10,2%, e
a hipertensão arterial, que compôs 5,95% das rejeições.(12)

Esses resultados não são concordantes com os apresen-
tados no presente estudo.

Figura 2. Distribuição dos doadores de sangue quanto ao gênero, no período de 2005 a dezembro de 2010.

ao mesmo tempo, houve crescimento de doadores do sexo
feminino. Estes passaram de 37%, em 2005, para 45%, em
2010. Estudos demonstram que apenas 27% das doações
são realizadas por mulheres,(11) ficando evidente que o maior
número de doadores é, de fato, do sexo masculino.(12)

As inaptidões dos candidatos à doação de sangue, na
triagem clínica são mostradas na Tabela 1. As causas que
mais determinaram rejeição de candidatos à doação foram
hipertensão arterial, em 132 doadores (16%), anemia, em 82
(9%), estado gripal, em 34 (3%), e reação vagal, em 8 doa-
dores (1%). Dificuldades na punção do sangue também surgi-
ram como fator de impedimento para realização de doação,

Figura 1. Distribuição dos 20.264 candidatos a doação de sangue em aptos e inaptos após triagem clinica, no período de 2005 a dezembro de 2010



RBAC. 2015;47(1-2):34-8                                                                                                                                                                                      37

Serviço de Hemoterapia do Hospital Universitário de Santa
Maria/RS, no ano de 2005, onde se obteve uma soropre-
valência de anticorpos anti-HBc de 3%.(5) No Hospital Inde-
pendência de Porto Alegre, dos 4.449 doadores, 142 apre-
sentaram positividade para Hepatite B e 25 para Doença de
Chagas.(10) Outro trabalho também revelou o anti-HBc como
marcador de maior prevalência (1,67%).(2) Em um estudo
realizado no Hospital Universitário do Nordeste, o anti-HBc
apresentou igualmente a maior incidência de positividade
em bolsas de sangue reagentes, representando 41,4%
destas.(13) Garcia et al. demostraram que 0,3% das doações
realizadas no Hemocentro Regional de Uberaba, em Minas
Gerais,  apresentaram positividade para o vírus da hepatite
C, o que ficou muito próximo do resultado encontrado neste
estudo (0,4%).(6)

O maior número de sorologias positivas para Doença
de Chagas, na presente avaliação, pode ser justificado pelas
coletas quinzenais realizadas nas agências transfusionais
dos outros municípios da região, cujo predomínio de doa-
dores é de zona rural endêmica. Diferentemente deste
trabalho, no estado de Pernambuco foi identificado 0,17%
dos doadores com sorologia reagente para Doença de
Chagas, o que representou 6,89% das bolsas descarta-
das.(14) A transmissão da Doença de Chagas pela transfusão
sanguínea tem sido considerada um problema em medicina
transfusional.(15)

O presente trabalho demonstrou que 95% das amostras
testadas, na triagem sorológica, apresentaram sorologia
negativa para as doenças de análise obrigatória e 5% exibi-
ram sorologia reagente para algum tipo de doença. Esses
valores coincidem com os números globais encontrados no
estudo realizado no Serviço de Hemoterapia do Hospital
Universitário de Santa Maria/RS.(10)

CONCLUSÃO

Os dados obtidos neste estudo demonstram um declí-
nio no número de doações, com exceção de 2010. Através
da comparação dos dados com os outros dois serviços de
hemoterapia do município, concluiu-se que a carência de
doações é a mesma, independente de serem privado ou
público, ficando claro que a divulgação da doação sanguínea
deve ser intensificada com o objetivo de aumentar a doação
voluntária, pois a população ainda não possui esse hábito
cultural incorporado no seu cotidiano.

O considerável número de exclusões na triagem clínica
confirma a necessidade da realização da mesma, ao se
detectarem possíveis situações de risco no doador que
podem acarretar futura soroconversão em receptores, devido
ao período de janela imunológica.

A prevalência da hipertensão, como motivo de inaptidão
dos candidatos à doação, demonstrou a relevância desta,
para o doador, pois evita-se uma reação no momento da
coleta e permite-se alertar o mesmo sobre a patologia e a
necessidade de monitoramento da pressão arterial.

As inaptidões, na triagem sorológica, são mostradas
na Tabela 2 e totalizam 941 (5%) doadores com sorologia
positiva e, consequentemente, 18.347 (95%) com sorologia
negativa. No BS do Hospital Independência, de Porto Alegre,
7,7% das bolsas apresentaram alguma sorologia re-
agente.(10)

Perfil de inaptidão na triagem clínica e sorológica de candidatos à doação de sangue

Do total de 18.347 bolsas liberadas, 3.761 foram dispo-
nibilizadas para transfusão, em 2005, 3.356, em 2006, 3.092,
em 2007, 2.658, em 2008, 2.609, em 2009, e 2.871, em 2010.
Dentre os exames sorológicos realizados, os que apresen-
taram maior número de resultados reagentes foram, respec-
tivamente, IgG anti-Cruzi, com 296 sorologias positivas
(1,5%), anti-HBc, com 238 (1,3%), VDRL, com 170 (0,9%),
anti-HCV, com 79 (0,4%), anti-HIV I/II, com 77 (0,3%), anti-
HbsAg, com 63  (0,2%), e anti-HTLV I//II, com 44 (0,2%).

Dos 19.288 doadores efetivos, 5% exibiram sorologias
reagentes, sendo que a soroprevalência de anticorpos IgG
anti-Cruzi (Doença de Chagas) foi de 296 bolsas reagentes
(1,5%), seguida da detecção de soroprevalência de anticor-
pos anti-HBc (Hepatite B), em 238 bolsas (1,3%). Esses
dados diferem dos encontrados em um estudo realizado no
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Destacou-se, como critério de inaptidão sorológica, a
elevada prevalência para Doença de Chagas. Sendo esta
endêmica, na região de Santa Maria, evidencia-se, assim, a
importância epidemiológica para o direcionamento das
ações preventivas, na saúde pública.

O perfil epidemiológico traçado neste trabalho pode
auxiliar os profissionais de hemoterapia a atuarem com mais
cautela, durante todo o procedimento, desde a captação até
a transfusão, com a finalidade de prevenir possíveis proble-
mas para o receptor, como reação transfusional tardia à soro-
conversão.

Este estudo permitiu traçar o perfil das inaptidões de
sangue e das doenças de análise obrigatória mais fre-
quentes em BS, bem como comparar os dados aqui apre-
sentados com os de outros autores, contribuindo, dessa
forma, para um redirecionamento das ações educativas
voltadas à doação de sangue, atenuando, com isso, os riscos
para o paciente.

Abstract
Objective: characterize donors by gender and analyze the
prevalence of the inability criteria of donations made at the Santa
Maria Blood Bank, located at Santa Maria, Brazil. Methods: First,
we searched historical data for exclusion criteria used in clinical
and serological screenings during the period from January, 2005 to
July, 2010. We evaluated 20,264 blood donors' data for this study.
The Ethical Committee of Rio Grande do Sul Federal University-
UFRGS approved this study under the protocol number 18147.
Results: Nine hundred and seventy-six (5%) candidates were
considered unfit by the clinical screening and 19,288 (95%) were
considered fit. From the resulting fit population of the clinical
screening, 941 (5%) were excluded from donating by the serological
screening, totaling 18.347 blood donations fit for use. The results
shows that majority of the donors were male (62%) and the leading
cause of exclusion from donating in the clinical screening was
hypertension (0.7%). As for the serological screening, the leading
cause for exclusion was Chagas disease (1.5%). Conclusion: The
study stress the importance of the clinical screening process, given
that it excluded 5% of blood donations, which were unfit for use. We
also notice the relevance of a correctly done serological screening,
thus avoiding that false-negative results are released.
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Blood bank; Clinical screening; Serological screening
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INTRODUÇÃO

A síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids) foi
identificada pela primeira vez, nos Estados Unidos, em 1981,
e, atualmente, afeta um grande número de indivíduos, em
nível mundial. Embora se acredite que a Aids tenha se
originado na região subsaariana da África, a doença se tornou
uma pandemia, e sua disseminação é atribuída à facilidade
de translados internacionais e à mobilidade das populações,
bem como ao aumento da promiscuidade sexual e das
doenças sexualmente transmissíveis.(1)

A Aids é mais frequente no sexo masculino, acome-
tendo homens com comportamento bissexual ou homos-
sexual, representando 70% dos casos relatados.(2) No Brasil,
a epidemia teve início nos estratos sociais de maior nível
socioeconômico, caracterizado por um melhor grau de esco-
laridade e cultura, expandindo-se, em seguida, rapidamente
para grupos de indivíduos de menor nível econômico e
cultural.(3)

As informações disponíveis a respeito do HIV/Aids, no
País, revelam uma epidemia com diferenças regionais rele-
vantes e maneiras diversas de afetar a população,

Resumo
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determinando a necessidade de se considerarem as dimen-
sões de gênero, classe social, etnia e geração.(4,5)

Nas duas últimas décadas, o HIV/Aids tem se carac-
terizado por uma dinâmica de contínuas transformações,
suscitando dilemas técnicos e éticos referentes ao seu
enfrentamento e à escolha das melhores estratégias pre-
ventivas para seu controle.(6)

O objetivo do presente estudo foi verificar as carac-
terísticas epidemiológicas da Aids no Amapá, visto que esse
é um estado com inúmeras peculiaridades em relação ao
restante do Brasil, pois é uma região de fronteira com a Guiana
Francesa e apresenta um elevado número de comunidades
vulneráveis, como quilombolas e indígenas. Neste sentido,
o conhecimento sobre o perfil dessa doença no estado do
Amapá poderá contribuir para o desenvolvimento de medidas
preventivas voltadas para a realidade regional.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado, a partir de dados públicos obtidos
pelo Sistema de Informação de Agravos de Notificação (Sinam/
Aids), da Coordenação Nacional de DST/Aids (CN DST/Aids)
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do Ministério da Saúde, em colaboração com a Coordenação
Estadual de DST/Aids, no estado do Amapá.

Foram incluídos, neste estudo, todos os casos de Aids
notificados, desde janeiro de 1988 até dezembro de 2008,
que atingiram homens e mulheres, com faixa etária entre 15
e 79 anos, em todos os municípios do estado.

O trabalho consistiu em uma análise descritiva da
proporção de casos discriminados por sexo, grau de estudo
regular, etnia e município de origem. Para cada sexo, anali-
sou-se a evolução temporal da distribuição dos casos, por
categoria de escolaridade e região geográfica (ocorrência
do caso), considerando o tamanho populacional dos municí-
pios de residência dos indivíduos afetados.

Para caracterizar o perfil epidemiológico da Aids, no
estado do Amapá, foram aplicados métodos estatísticos
descritivos e inferenciais. A estatística descritiva apresentou,
principalmente, as medidas de incidência e prevalência
dessa doença no estado do Amapá. Na parte inferencial,
foram utilizados os testes do Qui-Quadrado e Binomial,
seguindo as restrições prescritas em Ayres et al.(7)  Para
realizar a comparação entre valores observados e esperados,
foram utilizados dados dos Indicadores Sociais do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatística.(8) Foi previamente esta-
belecido o nível alfa = 0.05 para rejeição da hipótese de
nulidade. Todos os procedimentos computacionais foram
suportados pelo software BioEstat 5.(7)

RESULTADOS

No estado do Amapá, o período de janeiro de 1988 a
dezembro de 2008 foi marcado por significantes diferenças
na incidência da doença na população de homens e
mulheres (Tabela 1). Dentre os 590 casos de Aids diagnos-
ticados, 65,8% foram em indivíduos do sexo masculino e
34,2% foram em indivíduos do sexo feminino.

Em relação aos casos por 10 mil indivíduos de mesmo
sexo, o teste U de Mann-Whitney obteve p-valor = 0.0081*
(altamente significativo), indicando que a probabilidade de
infecção entre os homens foi significativamente maior, no
intervalo de tempo estudado. A diferença foi mais evidente
nos seguintes anos: 1996 (p-valor = 0.0041*), 2000 (p-valor
= 0.0009*), 2001 (p-valor <0.0001*), 2004 (p-valor = 0.0055*)
e 2007 (p-valor <0.0001*).

A comparação dos diferentes níveis de prevalência entre
os municípios do Amapá foi realizada através do teste Bino-
mial,(7) conforme os dados apresentados na Tabela 2. Os resul-
tados mostraram que o município de Oiapoque apresentou
níveis de prevalência significativamente maiores, quando
comparados a outros municípios do interior do estado.

Nesta análise, a avaliação da distribuição da incidência
de Aids, no sexo masculino, obteve p-valor<0.0001* (alta-
mente significativa) (Tabela 3). A maior incidência de Aids
ocorreu entre os indivíduos de faixa etária de 30 a 39 anos
(39,9%). Considerando-se o sexo feminino, o grupo etário
de maior ocorrência foi o de 20 a 29 anos (42,6%).

A distribuição dos casos de doença pelo HIV, segun-
do a etnia, não apresentou tendência significativa (p-valor=
0.4521) quando aplicado o teste do Qui-Quadrado de Ade-
rência. Os valores dos casos de Aids, conforme a etnia dos
indivíduos, foi comparada com as informações do IBGE,(8) o
que mostrou que a Aids no estado ocorreu em igual propor-
ção, entre os grupos étnicos (Tabela 4).
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Na Tabela 5, os resultados mostram que, em relação à
escolaridade, verificou-se uma tendência significativa quando
aplicado o teste do Qui-Quadrado de Aderência, revelando
que os indivíduos mais afetados pela Aids, no estado do
Amapá, foram os que possuíam entre 4 a 7 anos de estudo
formal (p-valor <0.0001*).

DISCUSSÃO

A análise dos resultados do presente trabalho mostrou
que a Aids, no estado do Amapá, apresentou elevada
prevalência, no município de Oiapoque, quando comparado
aos outros municípios. As áreas de fronteira, onde existe
um grande potencial de interação entre pessoas e grupos
populacionais, foram pouco estudadas até o momento,
apesar de que, por suas características particulares, podem
vir a contribuir, criticamente, para a disseminação da
doença.(9)

Desde o início dos anos 1990, e com a nova corrida do
ouro na Guiana Francesa, milhares de garimpeiros passaram
pelo Oiapoque, que compartilha uma fronteira com este país,
ao longo de 700 quilômetros, em uma região de floresta
primária, quase deserta. Em vinte anos, a população da
cidade fronteiriça triplicou, possuindo, atualmente, cerca de
20 mil habitantes.(10,11) Segundo Wood et al.,(12) a relação entre
mobilidade geográfica e aids pode ser entendida em dois
aspectos, a saber: pela migração, que torna vulneráveis os
grupos sociais em decorrência do desconhecimento das
idiossincrasias locais e pela infecção e adoecimento, que
são razões para o deslocamento.

No Brasil, a difusão da epidemia de Aids foi decorrente
da movimentação interna da população, ao longo da década
de 90. O principal ponto de expansão da epidemia coincidiu,
em grande parte, com o próprio eixo de migração e deslo-
camento da fronteira de ocupação econômica brasileira.
Neste sentido, cabe destacar a necessidade de se adotarem
conceitos e métodos que privilegiem situações coletivas de
vulnerabilidade, em lugar de fatores individuais de risco.(9)

Outro aspecto que precisa ser considerado, particularmente,
em relação ao Oiapoque, é o trânsito diário de franceses e
guianenses, que atravessam a fronteira, com o objetivo de
encontrar meninas brasileiras, para exploração sexual. A
cidade, inclusive, parece estar organizada para recebê-los.(13)

No mundo atual, a feminização da Aids é algo preo-
cupante. Neste contexto têm-se observado um aumento na
incidência de Aids, em relação às mulheres, na faixa de 15 a
49 anos.(14) As mulheres constituem um segmento popu-
lacional mais vulnerável à infecção pelo HIV, por razões
biológicas, devido às regras de pareamento entre os gêneros
(com homens mais velhos interagindo com mulheres mais
jovens), e, principalmente, por serem tratadas desigualmente
em termos políticos, culturais e socioeconômicos, com
menor acesso a bens materiais, proteção social e, certa-
mente, à educação.(14)

A exploração sexual de crianças, adolescentes e jovens
adultos do sexo feminino, no País, tem impacto direto sobre
a saúde sexual e reprodutiva dessa população. Um estudo
do governo federal mostrou que a exploração sexual de
mulheres jovens é uma prática disseminada, presente em
muitos municípios, dos quais 11,6% situam-se na região
Norte.(15) A partir dos dados encontrados nesta avaliação,
verificou-se que 42,6% das mulheres que contraíram Aids
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estavam no grupo etário de 20 a 29 anos. Nos homens, a
ocorrência foi maior no grupo de 30 a 39 anos (39,9%).

Na região do Oiapoque, é grande o fluxo de jovens
para a prostituição. As fronteiras formais, neste caso, pratica-
mente, inexistem. Além disso, a fiscalização é omissa e/ou
conivente. Esta região é um área inserida na rota de tráfico
de humanos. O fluxo internacional desse tipo de tráfico ocorre
por via terrestre e/ ou marítima, tendo como destino São Jorge
e Cayena (Guiana Francesa).(9)

Dentre as causas que facilitam a iniciação da mulher
nesse tipo de atividade, podem ser apontados fatores, como
as condições socioeconômicas locais, que geram um siste-
ma com desigualdades e injustiças. Enquanto que no Brasil,
19,4% dos domicílios têm um rendimento mensal, per capita,
de 0,5 salário mínimo, no Amapá, este índice é mais elevado,
atingindo 30,2% dos domicílios.(8) Esse fato colabora para a
ideologia vigente de comércio do corpo, que induz muitas
mulheres a procurarem uma melhor condição econômica,
no mercado do sexo, e, dessa maneira, tornam-se mais
expostas à contaminação pelo HIV.

Outro fator que também corrobora para o elevado índice
de doença é o não uso dos preservativos, durante as relações
sexuais. No tocante à anticoncepção, estudos mostram que,
no Brasil, os dois métodos contraceptivos mais usados são
a pílula e a esterilização feminina (22,1% e 21,8%, respec-
tivamente). A prevalência de esterilização é maior em mulhe-
res acima de 30 anos de idade, ao passo que, a pílula é o
método mais utilizado entre as mulheres até 29 anos de
idade.  A utilização de outros métodos contraceptivos ainda é
pouco expressiva.(16)

Importa mencionar ainda que, na região norte, desta-
cando-se o Amapá, existe a presença de grupos popu-
lacionais particulares, como os povos indígenas, dispersos
pelo território ou localizados em dezenas de reservas, os
grupos religiosos presentes historicamente na região, os
garimpeiros, os militares situados em destacamentos de
fronteira, grupos de apoio social ou de cunho ambiental
pertencentes a instituições governamentais e não gover-
namentais. Os problemas sociais decorrentes do contato
entre os diferentes grupos populacionais, na área de fronteira,
têm sido sistematicamente relatado.(17)

No Brasil, a distribuição regional da população indígena
revela que, 49% desta está presente na região norte. No
período de 1988 a 2007, 624 casos de Aids foram registrados,
em grupos indígenas. Entre 2000 e 2008, foram registrados,
no Sinan (Sistema de Informação de Agravos de Notificação),
401 casos de Aids, em populações indígenas.(18).Desses
casos, quatro ocorreram no estado do Amapá. É importante
ressaltar o grande número de etnias ignoradas durante o
preenchimento das fichas de notificação (N=210), fato este
que pode não representar a realidade do índice de Aids, entre
as diferentes etnias.

A proporção de casos com informação ignorada ou em
branco sobre os municípios de procedência e a etnia dos
indivíduos doentes dificultaram uma análise mais precisa

sobre as características epidemiológicas da Aids, no Amapá,
fato que pode ser remediado, através de uma maior cons-
cientização dos profissionais de saúde, sobre a importância
da coleta dessas informações.

A maior parte dos municípios de fronteira não possui
hospitais credenciados. Isto favorece transferências de
casos entre municípios, dentro de uma mesma área, ou a
exportação desses casos para fora das áreas de fronteira.(9)

É frequente observar que muitos indivíduos migram do
Oiapoque, em direção a locais de oferta desses serviços,
como a capital Macapá. Pessoas infectadas tendem a se
deslocar para cidades de maior porte, em busca de aten-
dimento clínico-hospitalar, acolhimento ou mesmo anoni-
mato.(12)

A fronteira apresenta duas características básicas, no
que se refere aos processos saúde/doença que aí se
estabelecem: ela é o lugar de entrada ou saída de pessoas
e mercadorias, o que permite o intercâmbio e a difusão de
agentes patogênicos entre países, e é uma área ou zona
com características peculiares, onde os habitantes dos
países vizinhos vivem os efeitos da proximidade econômica
e cultural, gerando comportamentos particulares.(3)

No Brasil, a taxa de analfabetismo entre pessoas de
15 anos ou mais é de 10% e, no Amapá, 6,7%.(8) No presente
estudo, 27,97% dos indivíduos com Aids, apresentavam de
4 a 7 anos de escolaridade. Entre a população não afetada
pela doença, 19,9% apresentavam a mesma escolaridade,
no estado do Amapá.(8) A evolução da epidemia de Aids no
Brasil, afeta, seletivamente, uma população menos favo-
recida do ponto de vista socioeconômico, com implicações
importantes para ações de prevenção e assistência. O
acesso restrito à educação, dificulta a apreensão das mensa-
gens educativas.(3)

As características sóciodemográficas do estado do
Amapá, fazem com que esse apresente peculiaridades, em
relação ao restante do Brasil. Com 16 municípios deficitários,
o Amapá não se destaca como um grande produtor de
riquezas, contribuindo de maneira reduzida na composição
do PIB nacional (0,2%).(8) No curso de sua história, o Amapá
foi marcado por práticas econômicas paternalistas e, na
atualidade, por intensos processos migratórios, cujas popu-
lações são provenientes de áreas de extrema pobreza. A baixa
escolaridade e as dificuldades de profissionalização têm
comprometido a capacidade produtiva da população desem-
pregada ou subempregada, restringindo seu acesso ao
mercado de trabalho e à ocupação com maiores níveis de
renda. Em relação ao número de pessoas que possuem
emprego, é importante considerar que, enquanto a taxa
nacional de desocupação é de 7,1%, no Amapá, esta é de
14,9%.(8)

Para reduzir a prevalência de Aids em municípios como
o Oiapoque, é necessária a implantação de políticas
conjuntas de prevenção, entre o Brasil e a Guyana Fran-
cesa, envolvendo discussões acerca do uso de drogas pela
população, prostituição adulta e infantil, tráfico de crianças,



RBAC. 2015;47(1-2):39-43                                                                                                                                                                                    43

mulheres e adolescentes, fluxos migratórios, métodos de
prevenção contra o HIV, destacando-se o uso de preser-
vativos durante relações sexuais, melhores condições de
diagnósticos e tratamento da doença, educação e geração
de trabalho e renda para a população, dentre outros. Por
fim, devem ser estabelecidas estratégias de análise e
prevenção específicas contra a Aids para as áreas de
fronteira, devido à presença de distintos grupos vulneráveis
nessas regiões.

Abstract
Introdution: The information available about HIV/AIDS in Brazil
reveals an epidemic with relevant regional differences and different
ways to affect the population, determining the need to consider gender,
social class, ethnic and generation. Objective: To characterize the
epidemiological profile of AIDS in the state of Amapá, from January
1988 to December 2008. Methods: Data were obtained from the
Information System for Notifiable Diseases (SINAN), in collaboration
with the State Coordination of STD and AIDS in Amapá. Results and
Discussion: Among the 590 AIDS cases diagnosed in the State of
Amapá, 65.8% were males and 34.2% were female. Among men, the
most affected age group was 30 to 39 years (39.9%), and among
women 20 to 29 years (42.6%). The largest number of AIDS cases
occurred in 2006 (22.9%) and the lowest were in 1999 (8.8%). The
distribution of cases of HIV disease, according to the ethnic group,
showed no significant trend. The distribution of AIDS cases was
greater among individuals with 4-7 years of schooling (42.5%) and
highest prevalence was found in Oiapoque (0.17%), a municipality
that borders on French Guiana.
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INTRODUÇÃO

O câncer do colo uterino acomete 69 milhões de
mulheres, acima dos 15 anos de idade, no mundo.(1-5) No
Brasil, em 2010, 18.430 novos casos foram estimados,
sendo 18 casos/100.000 mulheres. Essa doença é a
segunda causa de morte por neoplasia em mulheres,
principalmente, nas regiões de baixo poder socioeconô-
mico.(5,6) Em algumas regiões geográficas, como o nordeste
brasileiro, a prevalência desse processo é a mais alta do
mundo. Pesquisas mostram que, por ano, cerca de 40.000
mulheres desenvolvem neoplasia de colo uterino, sendo o
Papilomavírus Humano (HPV), o seu principal fator.(4,7-10)

Nos Estados Unidos da América, aproximadamente, 6,2
mil novos casos de infecção pelo HPV ocorrem, anualmente,
e cerca de 20 milhões de mulheres apresentam infecção ativa
pelo vírus.(6) O Center of Disease Control (CDC) estima que
metade das mulheres sexualmente ativas irá adquirir a

Resumo
A relação entre o câncer cervical e a infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) está
bem estabelecida. Múltiplos parceiros e múltiplas práticas sexuais são os fatores de
risco associados à infecção pelo HPV. Existe uma grande probabilidade em que as
mulheres internas em presídios tenham uma maior suscetibilidade de adquirir a infecção
genital. A avaliação de alterações celulares, pelo exame de Papanicolaou, e identificação
molecular de DNA-HPV de alto risco são utilizadas para a detecção e prevenção do
câncer cervical. Quatrocentas e nove amostras cervicais de mulheres internas, no
presídio feminino da cidade de São Paulo, com idade entre 18 e 60 anos, foram analisadas,
em 2006. Os achados celulares foram classificados com base no Sistema Bethesda
(2001). O DNA-HPV foi identificado pelo PCR convencional, empregando os primers
universais MY09/11, e os tipos identificados por PCR/RFLP, utilizando enzimas de restrição.
Vinte e sete (6,60%) dos 409 esfregaços das internas do sistema penal revelaram
Lesões Escamosas Intraepiteliais de Baixo Grau (LSIL), 3 (11,11%) mostram alterações
compatíveis com Lesões Escamosas Intraepiteliais de Alto Grau (HSIL), 5 (18,53%)
exibiram Atipias Escamosas de Significado Indeterminado (ASC-US), 1 (3,70%) mostrou
Células Glandulares Atípicas (CGA) e 1 (3,70%) revelou Carcinoma de Células Escamosas.
DNA-HPV de alto risco foi identificado em 12 (44,43%) amostras (HPV 16, 18, 31, 33, 34,
39 e 61). Oito (29,62%) amostras revelaram infecção por HPV de baixo risco (HPV 6b).
O presente estudo detectou uma alta prevalência de LSIL e HSIL associada à presença
de DNA-HPV de alto risco, nas mulheres internas no sistema prisional.
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infecção pelo HPV, em algum momento de sua vida, e cerca
de 80% dessas mulheres, adquirirão o vírus, antes dos 50
anos de idade.(7,9,11-14)

A importância de se identificarem as lesões precur-
soras e acompanhar a evolução da doença vem sendo foco
de diversos estudos, nos últimos anos. Muitas dessas lesões
não são identificadas, ao exame clínico, sendo a citologia
cérvico-vaginal um excelente instrumento para a sua
prevenção e detecção.(2,13-15) As amostras cérvico-vaginais,
além de proporcionarem o estudo citomorfológico das lesões,
permitem o estudo do HPV.(7,8) A criação de programas de
prevenção e controle do câncer de colo uterino com base na
citopatologia são estratégias eficientes na diminuição do
número de casos do HPV.(7,8)

A Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) associada à
Reação de Restrição Enzimática (RFLP - Restriction Fragment
Lenght Polymorfism) é uma ferramenta utilizada para identificar
a presença dos DNA-virais envolvidos no processo de
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carcinogenese do colo uterino.(12,13,16-19) Existem hoje, mais
de 120 tipos de HPV catalogados, sendo que cerca de 40
tipos apresentam relação direta com infecções do trato
anogenital.(2)

A relação entre a ocorrência do carcinoma de colo de
útero e a infecção pelo HPV está diretamente ligada à exis-
tência de múltiplos parceiros ou comportamento sexual
promíscuo e, principalmente, à infecção viral persis-
tente.(2,4,7,9,20,21)

O crescimento de casos de lesões associadas a infec-
ções aumenta quando uma população está exposta a um
comportamento sexual de risco, como no caso das mulheres
internas em presídios. Mulheres com comportamentos
homossexuais e bissexuais apresentam uma maior proba-
bilidade de adquirir a infecção viral.(22,23)

O objetivo principal deste estudo foi verificar a ocorrência
de lesões pré-malignas e malignas do colo uterino asso-
ciadas à infecção pelo HPV, em mulheres do presídio feminino
da cidade de São Paulo.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudadas 409 amostras cérvico-vaginais de
mulheres na faixa etária entre 18 a 60 anos, com vida sexual
ativa, internadas no presídio feminino da cidade de São Paulo,
entre fevereiro de 2006 e dezembro de 2007. As pacientes
foram orientadas sobre os procedimentos e apresentadas
ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todo
o projeto foi submetido e autorizado pelo Comitê de Ética
da Universidade Federal de São Paulo (Unifesp-CEP nº
0369/06).

As internas foram submetidas a uma anamnese prévia,
a partir da qual foram extraídas as informações clínicas e de
comportamento sexual e social, empregando formulários. O
material cérvico-vaginal foi coletado pelo método convencional
e fixado em lâmina utilizando-se Citofix®.(3,24) Em seguida, uma
nova amostra foi coletada, utilizando-se a escova de cerdas
plásticas, presente no Kit de colheita DNA-Citoloq® (Digene
®, do Brasil), e conservada em meio líquido próprio, deno-
minado UMC®.

Análise Citológica
As análises das amostras citológicas coletadas pelo

método convencional foram submetidas à coloração de
Papanicolaou e analisadas em microscopia óptica, no setor
de citopatologia do Laboratório de Biomedicina São Leo-
poldo/IN CITO, por dois citologistas clínicos. As alterações
celulares foram classificadas com base no Sistema Bethesda
(2001).

Análises Moleculares
As análises de PCR, para a identificação do DNA-HPV,

foram realizadas no setor de Biologia Molecular do Labo-
ratório Especial de Microbiologia Clínica (LEMC), da Disci-
plina de Infectologia da Universidade Federal de São Paulo

(Unifesp). A técnica de PCR/RFLP, para identificação dos tipos
virais, foi processada no Laboratório de Biologia Molecular do
Laboratório AFIP (Instituto do Sono – Unifesp).

A presença do DNA-HPV foi identificada por PCR,
conforme o protocolo proposto por Grce et al..(19) O DNA-HPV
foi obtido utilizando-se o Kit GFX PCR DNA and Gel Band®
(GE Healthcare) para extração do DNA genômico de células
epiteliais. O produto da extração foi amplificado, empregando-
se os primers universais MY9, MY11, que amplificam a grande
maioria dos tipos de HPV, que infectam o trato ano-genital. O
produto da amplificação foi submetido à técnica de restrição
com enzimas específicas (RFLP). As enzimas utilizadas para
esse procedimento foram BamHI, DdeI, HaeIII, HinfI, PstI,
RsaI e Sau3aI (Life Technologies). A leitura dos tipos de HPV
foi realizada, a partir da digestão e amplificação do material
viral, sendo possível detectar as bandas visíveis, de acordo
com a descrição do mapeamento de cada tipo de vírus,
conforme protocolo de Bernard et al.(9,16,19)

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Das 409 amostras cérvico-vaginais, 122 foram classi-
ficadas como normais, 259 apresentaram alterações celulares
compatíveis com inflamação (Tabela 1).

Vinte e sete amostras (6,60%) exibiram alterações celu-
lares compatíveis com atipias. Dentre esses, 17 (62,96%)
foram classificadas como Lesões Escamosas Intraepiteliais
de Baixo Grau (LSIL) e, por apresentarem citologicamente
discariose leve, em células maduras, pôde-se evidenciar a
presença de coilocitose e disqueratose, na maioria dos
casos (Figura 1a). Três (11,11%) amostras apresentaram
Lesões Escamosas Intraepiteliais de Alto Grau (HSIL), sendo
observado um grau de discariose acentuado em células
imaturas do epitélio estratificado e em células metaplásicas
com atipia nuclear significativa (Figura 1b). Cinco (18,52%)
amostras foram classificadas como Atipias Escamosas de
Significado Indeterminado (ASC-US) (Figura 1c), já que
exibiam alterações celulares que não revelavam uma atipia
nuclear significativa. Uma (3,70%) amostra foi identificada
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como Atipia Glandular de Significado Indeterminado (AGUS),
pois ocorreu alteração nuclear em células endocervicais.
Uma (3,70%) amostra exibiu alterações celulares
características de Carcinoma de Células Escamosas, pois
o esfregaço mostrava células pleomórficas com cariomegalia
severa, células com morfologia bizarra e macronucléolos,
caracterizando, assim, a presença do quadro neoplásico
(Figura 1d).

A técnica de RFLP pôde identificar o tipo viral presente
nas amostras (Tabela 2). Das 27 amostras analisadas, 23
(85,18%) apresentaram a presença de DNA-HPV, sendo que,
17 (62,96%) amostras classificadas citologicamente como
LSIL apresentaram infecção por HPV do tipo 6b de baixo
risco e dos tipos 16, 31, 34, 39 e 61 de alto risco oncogênico.
Três (11,11%) amostras classificadas como HSIL apresen-
taram infecção por HPV dos tipos 16, 18 e 33 de alto risco
oncogênico. Uma (3,70%) amostra classificada como Carci-
noma Escamoso Invasor apresentou HPV do tipo 18.

Nas cinco amostras classificadas como ASC-US, duas
(7,41%) apresentaram infecção pelo HPV do tipo 6b e três não
apresentaram DNA-HPV. Na única amostra classificada como
AGUS, também não se identificou a presença de DNA-HPV.

Com relação ao comportamento sexual das internas
(Tabela 3), observou-se que, das 409 mulheres avaliadas,
303 (74,10) eram heterossexuais, 63 (15,40%) apresentavam
comportamento bissexual e 43 (10,60%) eram, exclusiva-
mente, homossexuais (Tabela 3).

Figura 1. Achados citológicos observados nas amostras cérvico-vaginais. A amostra (a) exibe citologia compatível com LSIL, exibindo uma
coilocitose com discariose leve. A amostra (b) exibe um quadro de HSIL, apresentando células imaturas com discariose severa e carioteca
irregular. A amostra (c) exibe uma ASCUS-US, apresentando aumento da relação núcleo/citoplasma e hipercromia leve em células escamosas.
A amostra (d) apresenta uma célula neoplásica com anisocariose severa, hipercromia severa, carioteca irregular e pleomorfismo celular.
Metodologia de Papanicolaou 400X.

Das 27 mulheres nas quais foram observadas altera-
ções celulares pré-malignas e malignas, seis internas apre-
sentavam um comportamento não heterossexual ou não
exclusivamente heterossexual (Tabela 4). Das três
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neoplásicas e neoplásicas do colo uterino. A identificação do
DNA-HPV associado a essas alterações permitiu verificar a
etiologia da doença, bem como o possível prognóstico dos
casos diagnosticados. Entre as amostras que evidenciaram
alterações citológicas, 17 (62,96%) apresentaram um quadro
citológico de LSIL e três (11,11%), de HSIL. Fernandes et al.,
estudando mulheres da região nordeste do Brasil, obser-
varam a ocorrência de 32,80% de LSIL e de 22,40% de HSIL.(2)

Nas amostras diagnosticadas com HSIL, a prevalência foi
de HPV dos tipos 16, 18, 58. No presente estudo, evidenciou-
se a prevalência de HPV 16, 18 e 33. Lopes  et al., avaliando
262 internas da penitenciaria de São Paulo, relataram uma
prevalência de 4,80% de mulheres infectadas por HPV de
baixo risco e de 16,30% de mulheres infectadas por HPV de
alto risco.(12) Nesta investigação, também verificou-se a preva-
lência de infecção, tanto por HPV de baixo, quanto por HPV
de alto risco. As mulheres internas no sistema prisional
tendem a apresentar uma maior predisposição a doenças
sexualmente transmissíveis, devido às condições locais, seu
nível cultural e a possibilidade de mudança de compor-
tamento sexual, muitas vezes imposta pela cultura dos
presídios. O estudo evidenciou que os três casos classi-
ficados como HSIL apresentaram DNA-HPV de alto risco,
sendo que, em dois casos, as mulheres tinham compor-
tamento homo e bissexual. Nestas, os tipos identificados
foram os HPV 18 e 16, respectivamente.

CONCLUSÃO

A saúde pública carcerária deve incluir cuidados para
controle e prevenção de infecção pelo HPV, especialmente
na população de mulheres detentas, pelo grande risco de
desenvolvimento de câncer de colo de útero ao qual estão
submetidas.
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Abstract
The association between cervical cancer and Human Papillomavirus
Infection (HPV) has been determinated. Multiple partners and
multiple sexual practices are risk factors associated with HPV
infection.  There is a high probability that women resident in prisions
could be more susceptible to acquire genital HPV infection. The
screening of cellular changes by pap-smear and the molecular
identification of high risk DNA-HPV is usefull for the detection and
prevention of cervical cancer. Four hundred nine samples of cervical
smear from women resident in a  prisional system in São Paulo,
between 18 to 60 years old were analyzed in 2006. The cellular
results were reported according to the Bethesda System Terminology,
2001. The DNA-HPV detection was made by Conventional PCR using
Consensus Primers MY 09/11 and the HPV types were identify by
PCR-RFLP using restriction endonuclease enzymes.Twenty seven
(6,60%) out of 409 pap-smears samples showed pre malignant lesion.
Seventeen (62,96%) out of these 27 samples revealed Low
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mulheres homossexuais, uma apresentava um quadro ASC-
US e estava infectada pelo HPV do tipo 6b, uma apresentava
um quadro de HSIL e estava infectada pelo HPV do tipo 18,
e uma, diagnosticada com Carcinoma de Células Esca-
mosas, apresentava infecção também pelo HPV do tipo 18.
No caso das três internas que demonstravam um compor-
tamento bissexual, uma apresentou um quadro ASC-US,
onde não se identificou a presença de HPV, uma apresentou
um quadro de LSIL com infecção pelo HPV do tipo 6b e uma
apresentou um quadro de LSIL com infecção pelo HPV do
tipo 16.

A identificação das lesões precursoras e neoplásicas,
através dos exames citológicos, é de fundamental impor-
tância na prevenção, diagnóstico precoce e no acompa-
nhamento das neoplasias do colo do útero. O estudo eviden-
ciou 27 amostras (6,60%), que apresentaram lesões pré-
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Squamous Intraepitheal Lesion (LSIL), 3 (11,11%) showed changes
suggestive of High Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL), 5
(18,53%) samples presented Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance (ASC-US), 1 (3,70%) sample had Atypical
Glandular Cells (AGC), and 1 (3,70%) sample showed Cervical
Squamous Carcinoma. High Risk DNA-HPV was identified in 12
(44,43%) (HPV 16, 18, 31, 33, 34, 39 and 61). Eight (29,62%) samples
revealed the low risk for neoplasic lesion subtype HPV-6b. The
present study reveal a high prevalence of  LSIL and HSIL associated
with the presence of High-risk DNA-HPV in women resident in a
prisional system.

Keywords
Human Papillomavirus; PCR/RFLP; PAP-smear; HSIL; LSIL
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INTRODUÇÃO

A rubéola é uma patologia viral aguda,(1) muito cont-
agiosa, que se transmite com extrema facilidade.(2) O vírus
é membro da família Togaviridae, gênero Rubivirus,(2) e
infecta, exclusivamente, a espécie humana, de forma que
a manutenção desse patógeno na natureza depende da
existência, na comunidade, de indivíduos suscetíveis.(3) A
rubéola acomete, principalmente, crianças, adolescentes
e adultos jovens.(4) É uma doença de evolução benigna e,
em 50% dos casos, ocorre de forma assintomática. A
transmissão ocorre por meio de contato de secreções
de vias aéreas de pessoas infectadas, ao tossir, falar ou
espirrar, por contato indireto e, também, por transmissão
vertical.(2,5) Na ocorrência de processo congênito, decor-
rente de infecção materna, no primeiro trimestre de

Resumo
Introdução: A rubéola é uma doença exantemática aguda, de origem viral. Sua
transmissão ocorre por meio de contato de secreções de vias aéreas de pessoas
infectadas ou por transmissão vertical. A síndrome da rubéola congênita (SRC) ocorre
em função de infecção materna, durante os três primeiros meses de gestação, quando
pode haver a invasão da placenta pelo vírus, com disseminação pelos tecidos embrionários,
acarretando aborto espontâneo, natimortos e defeitos congênitos. A determinação dos
anticorpos IgG e IgM específicos são muito importantes para o diagnóstico sorológico
das infecções pela rubéola congênita pós-natal ou primária. O tratamento é relativo aos
sintomas apresentados e o período de gestação da mãe. A vacinação é o procedimento
mais eficaz, onde se adquire a imunidade, que é duradoura. Objetivos: Verificar a
prevalência de rubéola nos pacientes atendidos na Unidade Básica de Saúde (UBS), em
Campo Bom, no Rio Grande do Sul (RS), e examinar os fatores de risco da doença e
susceptibilidade na população estudada. Metodologia: Estudo transversal, utilizando
dados de 94 pacientes atendidos na UBS, em Campo Bom (RS), entre maio de 2005 e
maio de 2009. Para a realização dos testes, foram coletadas 5 mL de sangue periférico
com o paciente em jejum. Utilizou-se soro para dosar IgG e IgM antirrubéola, através do
teste de ELISA. As amostras foram processadas no Laboratório de Biomedicina do
Centro Universitário Feevale, em Novo Hamburgo (RS). Resultados: Dos 94 pacientes
com faixa etária dos 2 aos 51 anos, 87 (92,5%) eram do sexo feminino, sendo que, 15
destes (17,2%) estavam em período gestacional e 7 (7,4%) eram do sexo masculino.
Dos pacientes analisados, 89 (94%) apresentaram IgG positivo. Conclusão: O presente
estudo demonstrou que a população avaliada pode ter adquirido imunidade através de
infecção primária ou por vacinação, diminuindo, dessa maneira, o contágio nos grupos
de risco.

Palavras-chave
Rubéola; Elisa; Gestação

1Biomédico(a) do Projeto Ações Biomédicas na Comunidade – Universidade Feevale.
2Coordenador(a) do Projeto Ações Biomédicas na Comunidade – Universidade Feevale.

Artigo recebido em 10/03/2010
Artigo aprovado em 18/12/2014

gestação, pode haver invasão do complexo placenta-feto
pelo antígeno, com disseminação pelos tecidos embrio-
nários, podendo resultar em aborto espontâneo, natimorto
e defeitos congênitos.(3,6)

Manifestações Clínicas da Rubéola Adquirida

O indivíduo enfermo pode apresentar manchas
avermelhadas na pele, chamadas de exantemas, que
iniciam pelo pescoço, posteriormente, alastram-se pelo
tronco, pernas e braços.(5) Os sinais desenvolvem-se
rapidamente, por isso a patologia é considerada aguda. O
exantema tem permanência de cinco a dez dias, coincidindo,
geralmente, com o início de febre, que é baixa.(5) Podem
estar presentes alguns sintomas gripais, dor de cabeça,
dores generalizadas, conjuntivite, coriza e tosse.(2)
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Manifestações Clínicas da Síndrome da Rubéola
Congênita

A rubéola é adquirida no primeiro trimestre de gestação,
acarretando um risco de 90% de malformações congênitas
no feto, que são conhecidas como Síndrome da Rubéola
Congênita (SRC).(2,3)

A partir de 1941, descreveram-se as primeiras manifes-
tações da SRC.(7) Essas manifestações podem ser transi-
tórias e incluir hepato-esplenomegalia, púpura trombocito-
penia e icterícia,(3) ou, permanentes, entre essas, catarata,
surdez, anormalidades cardiovasculares, retardo mental,(8)

displasia de retina, coriorretinite, microcefalia e lesão cere-
bral ou, ainda, manifestações tardias, como é o caso do
diabetes mellitus.(3)

A ação teratogênica do vírus da rubéola sobre o orga-
nismo do feto se faz por meio de dois mecanismos, a saber,
infecção persistente, que pode se prolongar desde a fase
embrionária até vários meses após o nascimento, e inibição
da atividade mitótica das células embrionárias, afetando o
crescimento e a diferenciação celular, levando à ausência
completa de órgãos ou à formação defeituosa destes.(3)

Crianças com SRC podem transmitir o vírus e conta-
minar outros indivíduos até um ano após o nascimento. A
transmissão do vírus é maior nos primeiros meses de vida e
ocorre por meio de objetos contaminados pelas secreções
nasofaríngeas, sangue, urina e fezes de recém-nascidos
infectados.(5)

Diagnóstico Laboratorial

O diagnóstico laboratorial é de fundamental impor-
tância para mulheres grávidas e programas de imuni-
zação.(6,9). A infecção pelo vírus da rubéola é diagnosticada
por vários exames sorológicos,(10) que visam à detecção de
anticorpos.(2) Os anticorpos da classe IgM reativos para
rubéola podem ser detectados por um período de 4 a 6
semanas, após o exantema.(11)  Estes são úteis para identificar
infecção aguda, raramente uma reinfecção, e é positivo em
casos de vacinação.(2) Neste sentido, uma reação positiva
para IgM deve ser interpretada como uma infecção recente
pelo vírus da rubéola, ocasionando, simultaneamente, o
aumento de anticorpos IgG no soro.(8)

A detecção isolada de anticorpos IgM antirrubéola não
permite diferenciar infecção primária ou reinfecção. Para
esses casos, a mensuração de anticorpos IgG é vantajosa,
uma vez que, no caso de infecção primária recente, há um
aumento transitório de IgM antirrubéola, seguido por aumento
de IgG específica, que é detectável a partir da quarta semana
de infecção. Entretanto, na resposta imune secundária, ocorre
aumento de IgG específica e, ao mesmo tempo, diminuição
do teor de IgM antirrubéola.(12)

Para a mais adequada avaliação dos exames é neces-
sária a detecção de anticorpos IgM antirrubéola associada a
um estudo de soroconversão de IgG específica, a realização

de uma boa anamnese e de um bom exame físico e conhecer
e correlacionar, corretamente, os resultados com as fases
da doença.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudo transversal utilizando dados de 94 pacientes
atendidos na Unidade Básica de Saúde Aurora (UBS-
Aurora), em Campo Bom, RS, entre maio de 2005 e maio
de 2009, com a finalidade de determinar a prevalência de
anticorpos para rubéola, na população avaliada. Foram
coletados dados na ficha cadastral de cada paciente como
faixa etária, sexo e período gestacional daquelas pacientes
do sexo feminino. Para a realização dos testes sorológicos,
foram coletadas 5 mL de sangue e, para dosar IgG e IgM
antirrubéola pelo método imunoenzimático (ELISA), foi
empregado soro sanguíneo. A interpretação dos resulta-
dos foi baseada no valor de cutt-off de cada reação. As
amostras foram processadas no Laboratório de Biomedi-
cina do Centro Universitário Feevale, em Novo Hamburgo
(RS). A eticidade da pesquisa foi discutida pela Coordenação
do Projeto Ações Biomédicas  na Comunidade.

RESULTADOS

Foram analisadas 94 amostras de pacientes com faixa
etária entre 2 e 51 anos de idade, sendo que 87 (92,5%)
eram do sexo feminino e apresentavam faixa etária entre 13-
35 anos. No entanto, 15 (17,2%) destas encontravam-se em
período gestacional. Do total de pacientes analisados, 7
(7,4%) eram também do sexo masculino.

A proporção de soros reagentes para anticorpos da
classe IgG foi de 94% (89 pacientes), o que pode indicar a
presença de anticorpos antirrubéola, refletindo uma infec-
ção passada, uma reinfecção ou uma suposta imunidade, e
apenas 6% de não reagentes (5 pacientes). Dos pacientes
que apresentaram resultado não reagente para IgG, todos
eram do sexo feminino com faixa etária de 21-49 (média de
idade 29 anos). Relativamente, à IgM, 100% das amostras
apresentaram resultado não reagente, demonstrando não
haver uma infecção recente pelos vírus da rubéola.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Este é o primeiro estudo de prevalência de rubéola
nos pacientes atendidos na Unidade Básica de Saúde Aurora,
em Campo Bom. Consideraram-se suscetíveis os pacientes
que não apresentaram anticorpos contra o vírus da rubéola
e aqueles que apresentaram anticorpos da classe IgM,
isoladamente ou em associação com anticorpos da classe
IgG. Foram classificados, na condição de imunes, os paci-
entes que apresentaram somente anticorpos da classe IgG
específicos para o vírus da rubéola.

A rubéola pode ser, em muitos casos, assintomática
na mãe, entretanto, pode trazer graves consequências para
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o feto.(13) Se a virose for adquirida, durante o primeiro trimestre
de gravidez, pode acarretar risco de malformações congê-
nitas,(12)  ocorrer aborto, morte uterina ou no momento do
parto.(5) Um importante componente dos cuidados pré-natal
é o reconhecimento dessa infecção na mãe e no feto, através
de investigação laboratorial de IgG e IgM.(5,13) Das amostras
analisadas, 15,95% foram de pacientes do sexo feminino
que estavam em período gestacional.

A importância epidemiológica da rubéola está repre-
sentada pela possibilidade de ocorrência da Síndrome da
Rubéola Congênita (SRC), que atinge o feto ou os recém-
nascidos cujas mães se infectaram durante a gestação.(14)

Recomenda-se, desse modo, a vacinação seletiva das
mulheres em idade fértil contra a rubéola, como forma segura
de prevenir as manifestações relacionadas à SRC. No
entanto, a vacinação não deve ser administrada durante o
período gestacional, pois é composta de vírus atenuado que
são capazes de desencadear uma infecção e podem
atravessar a barreira placentária, infectando o feto.(12) No
presente estudo, 94% das amostras analisadas apre-
sentaram resultado reagente para rubéola IgG, o que indica
imunidade natural ou adquirida e, consequentemente, menor
risco de infecção para os indivíduos susceptíveis.

Abstract
Introduction: Rubella is an acute exanthematous disease of viral
origin. It is transmission occurs through contact of airway secretions
of infected people or by vertical transmission. The congenital rubella
syndrome (CRS) occurs due to maternal infection during the first 3
months of pregnancy, can occur when the invasion of the placenta
by the virus to spread by the embryonic tissues, leading to
miscarriage, stillbirth and birth defects. The determination of IgG
and IgM specific are very important for the serological diagnosis of
congenital rubella infection by postnatal or primary. The treatment
is on the symptoms and the gestation period of the mother. Since
the vaccination the most effective procedure, which is acquired
immunity, which is long lasting. Objectives:  To assess the
prevalence of rubella in patients enrolled in the Basic Health Unit
in Campo Bom, Rio Grande do Sul (RS). To examine the risk
factors and disease susceptibility in the population. Methodology:
Cross-sectional study using data from 94 patients treated in the
Basic Health Unit in Campo Bom (RS) between May 2005 and May
2009. For the tests, were collected 5 mL of peripheral blood with
the patient fasting, serum was used for measuring rubella IgG and
IgM by ELISA. The samples were processed at the Laboratory of
Biomedicine in the Feevale University Center in Novo Hamburgo
(RS). Results: Of 94 patients, aged from 2 to 51, 87 (92.5%) were
female, and 15 of these (17.2%) are in the gestational period and 7
(7.4%) is male. Of the patients studied, 89 (94%) had positive IgG
which could mean the effectiveness of public awareness of the
need for prevention of rubella. Conclusion: This study
demonstrates that the study population may have acquired immunity
through primary infection or through vaccination, decreasing the
spread of disease in risk groups.
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INTRODUÇÃO

A infecção do trato urinário (ITU) é definida como a
presença de bactérias em localizações como bexiga
urinária, rins, ureteres e uretra, decorrente de colonização
ou invasão de tecidos.(1-5) É uma das infecções mais
comuns(6) e possui relevante predomínio entre as
mulheres, em função da uretra feminina ser mais curta,
favorecendo a colonização pela microbiota fecal.(7) Homens
também são acometidos, porém, com menor frequência.(8-

10)Outro aspecto relevante é a contaminação pelo ato
sexual.(11,12)

 A ITU pode ocorrer em todas as idades, havendo,
contudo, um relato maior, em faixa etária, como em crianças
até 6 anos de idade, mulheres jovens e idosos com mais de
60 anos.(9)

Os maiores responsáveis pelas ITU são micror-
ganismos Gram-negativos, com significativo destaque para
a Escherichia coli. No entanto, outros membros das entero-
bactérias, também, estão envolvidos, como Klebsiella sp,
Enterobacter sp, Proteus sp, Pseudomonas sp, entre outros.(10)

No grupo das bactérias Gram-positivas, o Staphylococcus

Resumo
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sp e Enterococcus sp, surgem como principais causadores
de infecções urinárias, principalmente, em pacientes
hospitalizados.(13)

A E. coli é responsável por 80% a 90% das infecções
urinárias adquiridas na comunidade.(14) Normalmente, a
contaminação se faz por via ascendente, isto é, a E. coli
proveniente da microbiota intestinal atinge a uretra, passan-
do, em seguida, para a bexiga, e, eventualmente, para as
vias urinárias superiores.(15)

Esses organismos, tanto Gram-negativos, como Gram-
positivos, frequentemente apresentam resistência a múltiplos
antimicrobianos.(13) Para o tratamento da ITU é fundamental
que o antibiótico escolhido alcance uma elevada concen-
tração, tanto sanguínea como urinária, para que se obtenham
índices de concentração inibitória mínima adequados contra
os patógenos urinários.(16)

Dentre os diferentes antimicrobianos existentes, res-
saltam-se a amoxacilina, ampicilina, sulfametoxazol + trime-
troprima, cefaclor, cefadroxil, norfloxacina, amoxacilina +
ácido clavulâmico e tetraciclina. A norfloxacina e a cipro-
floxacina pertencem à mesma classe das fluorquinolonas.
A nitrofurantoína, sulfametoxazol/trimetoprima e ampicilina
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pertencem à classe dos nitrofuranos, das sulfonamidas e
penicilinas, respectivamente. Caracterizam-se por serem
de amplo espectro e ter ação contra microrganismos Gram-
negativos e Gram-positivos.(17)

A resistência bacteriana aos antibióticos é um crescente
problema mundial,(18) gerado por processos seletivos natu-
rais e pela utilização ostensiva de antibióticos. Esse fenô-
meno pode levar à exposição de indivíduos a várias bactérias
e à superinfecção, além de poder  gerar epidemias de cepas
resistentes.(20)

O presente estudo teve como objetivo avaliar a preva-
lência bacteriana nas ITU e sua suscetibilidade aos agentes
antimicrobianos de uso clínico, em Uruguaiana, RS. Este
trabalho tem, ainda, como intuito, colaborar com os profis-
sionais de saúde da região nas suas escolhas acerca do
melhor antimicrobiano a ser empregado.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisados os dados de 226 uroculturas com
crescimento bacteriano acima de 100.000 UFC/mL, em um
laboratório privado, durante o período de abril de 2008 a agosto
de 2009. Os dados foram coletados dos arquivos do Labo-
ratório Biosul Análises Clínicas®, no município de Uruguai-
ana, RS.

A análise da sensibilidade aos antimicrobianos foi
procedida com os microrganismos de maior prevalência na
região, a saber: E. coli, Staphylococcus aureus e Proteus
mirabilis, frente aos antibióticos sulfametoxazol+trimetropina
(25 µg); norfloxacina (10 µg); cefaclor (30 µg); amoxacilina
(10 µg); amoxacilina+ácido clavulâmico (30 µg); tetraciclina
(30 µg); ampicilina (10 µg) e cefadroxil (30 µg). Para este
estudo, foram considerados apenas os seguintes dados:
espécie bacteriana encontrada e sexo dos pacientes. Os
dados foram analisados no programa Excel 2007.

As amostras foram constituídas de jato médio de urina
matinal. Os pacientes foram orientados a realizar uma higie-
nização prévia da região genital. A urocultura foi processada,
conforme descrito por Pilonetto e Pilonetto.(22)  Resumi-
damente, as amostras foram semeadas, pelo método da
alça calibrada de 0,01mL, em agar CLED (cistina-lactose
eletrólito deficiente) e agar MacConkey. Em seguida, as
culturas foram incubadas por 24-48 horas, a 35°C. Após isola-
mento primário, as amostras foram submetidas à identi-
ficação.

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos foi
realizado, segundo a técnica de Kirby-Bauer.(22,23) Para tanto,
as bactérias isoladas foram semeadas, em meio de Mueller-
Hinton (Himedia®), onde foram colocados os discos de
papel de filtro, embebidos com as drogas a serem avaliadas
(Cefar®). As placas foram incubadas, aerobicamente, por 18
a 24 horas, em temperatura de 35°-37°C. A interpretação foi
realizada através da medida do halo de inibição, de acordo
com as Norma de Desempenho para Testes de Sensi-
bilidade Antimicrobiana (Anvisa).(24,25)

RESULTADOS

Dentre as 226 uroculturas realizadas (Figura 1), o
microrganismo de maior prevalência foi E. coli, com 151
(66,8%) isolamentos, seguido de S. aureus, com 10 (4,4%)
isolamentos, e P mirabilis, com 7 (3,0%) dos isolados. Outras
bactérias foram Citrobacter sp, Proteus vulgaris e Serratia
rubidaea, com 6 isolados, Klebsiela oxytoca, Klebsiela sp. e
Staphylococcus epidermidis, com 5 isolados, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas sp., Staphylococcus saprophy-
ticus e Streptococcus sp., com 3 isolados, seguidas por
Enterococcus sp., Enterobacter sp., Klebsiela pneumoniae,
Providencia sp., Proteus sp. e Serratia liquefaciens, com 2
isolados. Morganella morganii apresentou apenas um
isolamento.

Figura 1. Bactérias isoladas em 226 amostras de urina de pacientes
com ITU.

A maioria dos pacientes era do sexo feminino, repre-
sentando um total de 85% (n=193), enquanto que o sexo
masculino representou apenas 11% (n=24) da população
estudada. Cerca de 4% (n=9) dos registros não estavam
identificados quanto ao sexo.

E. coli foi a bactéria de maior prevalência, em ambos
os sexos. A bactéria M. morganii foi encontrada somente no
sexo masculino. S. aureus, P. mirabilis, Klebsila sp., S. epider-
midis, S. saprophyticus, Streptococcus sp., Enterobacter sp.,
Proteus sp., K. pneumoniae, Providencia sp. e S. liquefaciens
foram isoladas somente no sexo feminino. E. coli apresentou
maior sensibilidade (Figura 2) ao ceflaclor (80,1%) e norflo-
xacina (84,1%). A associação sulfametoxazol-trimetoprima
(STX-TMP) apresentou um índice de resistência de 56,2%. O
índice de resistência à ampicilina também foi elevado
(58,2%).

S. aureus (Figura 3) apesentou elevado índice de
sensibilidade para os antimicrobianos cefaclor (100%) e
cefadroxil (100%), seguido de norfloxacina (70%). Os índices
de resistência foram altos para amoxacilina (70%), amo-
xacilina+ácido clavulâmico (60%), ampicilina (50%) e tetra-
ciclina (50%).
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A bactéria P. mirabilis (Figura 4) apresentou grande
sensibilidade aos antimicrobianos norfloxacina (85%),
cefaclor (57%), cefadroxil (57%) e tetraciclina (57%), sendo
resistente à amoxacilina e sulfatoxazol+trimetoprima, em 85%
dos casos, e à ampicilina, em 71%.

DISCUSSÃO

O presente trabalho mostrou que E. coli, S. aureus e P.
mirabilis foram as três principais espécies bacterianas
recuperadas de ITU adquirida na comunidade, na popu-
lação estudada. Este resultado está de acordo com as
investigações realizadas em outras regiões do Brasil e do
mundo.(26-29) Dos Gram-negativos, E. coli foi a mais fre-
quente. Outros trabalhos também corroboram com o apre-
sentado aqui, quando relatam que E. coli é o principal micror-
ganismo causador de infecções do trato urinário.(11,12,30-32) De
fato, bactérias Gram-negativas do trato normal do intestino
são as que mais estão associadas a infecções urinárias.(33,34)

A literatura informa que cerca de 70%-95% das ITU adquiridas
na comunidade(35) são causadas por E. coli tanto no sexo
feminino quanto no masculino.

Entre as bactérias Gram-positivas, o S. aureus se
destacou como o segundo microrganismo mais frequente,
o que está de acordo com outros estudos realizados.(30,36,37) A
S. aureus tem sido relatada como um dos principais agentes
de infecções graves, por apresentar resistência a vários
antibióticos comumente utilizados na clínica.(38)

A terceira bactéria mais encontrada foi P. mirabilis que
é umas das espécies mais importantes clinicamente, sendo
responsável por 10% de ITU não complicadas, bem como é
o quinto patógeno responsável por infecções urinárias hospi-
talares.(27) As espécies do gênero Proteus são comumente
encontradas no trato intestinal humano, como parte de sua
microbiota. A espécie P. mirabilis causa 90% das infecções
determinadas pelo gênero Proteus.(39)

As infecções urinárias são mais comuns em mulheres,
pela anatomia da região genital. Apenas 10,6% dos pacientes
estudados foram do sexo masculino (n=24). Nos homens,
verifica-se uma menor frequência de infecções do trato
urinário, também, por motivos anatômicos, tendo em vista o
maior comprimento uretral, e pelo fluxo urinário e o fator
antibacteriano prostático, que atuam como protetores.(32)

Os testes de sensibilidade a antimicrobianos são
indicados para avaliação e escolha da melhor droga a ser
empregada numa terapêutica anti-infecciosa (preditor de
sucesso).(40) Nesta pesquisa, E. coli apresentou sensi-
bilidade a ceflaclor (80,1%) e norfloxacina (84,1%), corrobo-
rando com outros trabalhos que descreveram alta sensi-
bilidade de E. coli a essas drogas.(31,41) Amoxacilina apre-
sentou índices de sensibilidade e resistência muito próximos,
50,3% e 48,3%, respectivamente. O índice de resistência à
ampicilina também foi elevado, confirmando estudos ante-
riores que mostraram a relação entre o uso de antibióticos e
o aumento da resistência de E. coli à ampicilina e sulfa-

Figura 2. Sensibilidade de Escherichia coli aos antimicrobianos
testados.

Figura 3. Sensibilidade de Staphylococcus aureus aos antimicro-
bianos testados.

Figura 4. Sensibilidade de Proteus mirabilis aos antimicrobianos
testados.
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metoxazol-trimetoprima.(42) Tem-se estimado que, para cada
dez indivíduos com infecção urinária, que venham a ser
medicados com essas drogas, aproximadamente um estará
sujeito a fracasso terapêutico.(43)

Cefadroxil e amoxacilina + ácido clavulâmico apre-
sentaram índices de resistência pouco elevados em relação
aos outros antimicrobianos, sendo que a associação amo-
xacilina + ácido clavulâmico não foi testada, em 47,6% das
amostras.

O S. aureus apresentou 100% de sensibilidade para
os antimicrobianos cefaclor e cefadroxil, seguidos por
norfloxacina (70%). Os níveis de resistência foram elevados
para amoxacilina (70%) e amoxacilina+acido clavulâmico
(60%). Dentre os agentes de infecções hospitalares, o S.
aureus encontra-se como o microrganismo com maior índice
de morbidade e mortalidade.(44-46) Segundo a literatura, esse
organismo é reconhecido como o principal agente etiológico
das infecções urinárias, em mulheres e jovens sexualmente
ativos.(2,47-49)

P. mirabilis apresentou elevado índice de resistência
para os antibióticos amoxacilina (85%), ampicilina (71%) e
sulfametoxazol+trimetoprima (85%). Os índices de sensi-
bilidade foram de 87% para norfloxacina e 57% para cefaclor,
cefadroxil e tetraciclina. Diversas pesquisas têm chamado a
atenção para o crescimento da resistência à norfloxacina, o
que está relacionado à utilização frequente desse antimicro-
biano na profilaxia de infecções e na terapia de ITU.(50,51)

Porém, neste estudo, as três bactérias apresentaram nível
significativo de sensibilidade a esse antimicrobiano. A
associação sulfametoxazol-trimetoprima (STX-TMP), um dos
antimicrobianos mais usados na prática clínica, apresentou
um alto nível de resistência, para os microrganismos
testados. A resistência ao STX-TMP foi alta (15%-20%) e está
relacionada a falhas no tratamento. A recomendação é de
que, em áreas onde a resistência local é menor do que 20%,
a terapêutica com STX-TMP seja realizada, porém, em áreas
onde a resistência local é maior do que 20%, o tratamento
com essa droga deve ser evitado.(52)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Escherichia coli foi a bactéria mais isolada nas ITU
comunitárias, tanto no sexo feminino, quanto no sexo mas-
culino, sendo seu perfil de sensibilidade determinante na
opção de tratamento.

A escolha do antimicrobiano deve levar em consi-
deração a eficácia clínica frente ao agente bacteriano, os
custos de utilização e o perfil de sensibilidade. Baseado nos
padrões de sensibilidade, cefaclor e norfloxacina demons-
traram ser adequados para o uso em pacientes adultos, na
região geográfica estudada. Além destes, também pode ser
prescrito para utilização no município de Uruguaiana, o
antimicrobiano cefadroxil. Visto que a resistência à sulfa-
metoxazol-trimetoprima se encontrava acima de 20%, essa
não deve ser a droga de primeira escolha.

Considerando o custo, disponibilidade e efetividade
dos antimicrobianos, o tratamento das ITU se traduz em um
grande desafio para as equipes médicas, quanto à escolha
do antibiótico mais adequado, principalmente, em centros
menores, onde os recursos são escassos.

Abstract
The verification of the prevalence of bacteria and antimicrobial
susceptibility are essential to raise awareness of the risks and
preventive measures to be taken in relation to infections that they
cause. This study aimed to evaluate bacterial prevalence from urine
samples and the susceptibility of microorganisms to antimicrobial
agents commonly used in clinical practice. Were analyzed 226 urine
cultures with microbial  growth above 100,000 CFU/mL in a private
laboratory, during the period April 2008 to August 2009 in the city of
Uruguaiana, RS. For this study were considered: species found and
patient sex. We analyzed separately the rates of resistance of the
bacterium Escherichia coli to antimicrobials: amoxicillin, ampicillin,
sulfamethoxazole+trimethoprim, Cefaclor, Cefadroxil, Norfloxacin,
amoxicillin+clavulanic acid and tetracycline. E. coli bacteria were
the most isolated from UTI community. Antibiotics cefaclor and
norfloxacin have the appropriate therapeutic profile for the empirical
treatment of adult patients in evaluated geographic region.
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