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Carta do Presidente/Letter from the President

A responsabilidade na produção do Conhecimento
The responsability in the Knowledge production

A Sociedade Brasileira de Análises Clínicas é uma entidade científica profissional, sem
fins lucrativos, criada com o objetivo principal de desenvolver a especialidade de Análises
Clínicas e os Laboratórios Clínicos, assim como acompanhar as necessidades da popula-
ção para receber uma atenção primária de saúde com melhor qualidade.

Comprometida com a difusão do conhecimento científico, a SBAC se afirma como
referência de conteúdo extremamente qualificado e constrói parcerias, nacionais e inter-
nacionais, com órgãos e instituições de peso, garantindo a troca de conhecimento.

Acreditamos que é através da pesquisa e desenvolvimento científico que chegamos a
grandes avanços tecnológicos capazes não só de produzir conhecimento como também de
trazer benefícios ao ser humano.

Sabemos que a realidade brasileira atual, de crise econômica e política, com um futuro
ainda incerto e conturbado na área das Análises Clínicas, com inúmeras questões no que se
refere à remuneração de serviços laboratoriais, em especial no SUS, tende a refrear investi-
mentos seja nas pesquisas ou nos cursos voltados para o crescimento profissional, como
pós-graduações, mestrados e doutorados.

Porém, reconhecemos o valor dos profissionais empenhados em estudar, progredir e
ainda compartilhar o conhecimento e, por isso, temos tanto compromisso com a Revista
Brasileira de Análises Clínicas - RBAC. Ela é parte do movimento de propagação de pesquisas,
principalmente na área de biodiagnóstico, mas também nas áreas de gestão e controle de
qualidade, saúde pública e tecnologia médica e laboratorial.

Publicada desde 1969, é o único periódico totalmente voltado às Ciências Laboratoriais,
seguindo um rigoroso padrão de seleção do conteúdo por uma equipe altamente qualificada,
sendo indexada pela LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saú-
de) e classificada pela Comissão de Avaliação do Programa Qualis do Ministério da Educa-
ção, nas categorias Ciências Biológicas, Medicina, Odontologia, Saúde Coletiva e Inter-
disciplinar.

Caro colega, desejamos que aproveite a sua leitura, enriqueça seus conhecimentos e
colabore com a revista enviando seu trabalho para avaliação e, quem sabe, publicação.

Um forte abraço,

Jerolino Lopes Aquino
Presidente da SBAC

Jerolino Lopes Aquino
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Editorial/Editorial

Ética das Virtudes em Análises Clínicas
Ethics of Virtues in Clinical Analyses

O conceito de virtude (aretê) tem sua origem na Antiguidade Grega, estando seus funda-
mentos baseados nas filosofias de Sócrates, Platão e Aristóteles.(1) A sabedoria, a justiça, a
temperança e a coragem são consideradas as quatro virtudes cardeais. Os gregos conside-
ravam a virtude uma qualidade essencial que faz do ser o que ele é. Então, é virtuoso o
homem que tenta ser bom e perfeito, utilizando a razão e o conhecimento para atingir esse
objetivo, porque essas qualidades são próprias do homem. O contrário da virtude é o vício,
que é caracterizado, basicamente, pela ignorância, que é a ausência da razão e do
conhecimento.(2)

Para Sócrates, os indivíduos deveriam concentrar seus esforços em serem virtuosos.
Segundo esse filósofo, há uma relação estreita entre virtude e felicidade. Duas teses sobre
virtude e felicidade em Sócrates são propostas. Uma delas (instrumental) diz que Sócrates
considera a virtude como um meio para se obter as coisas boas (prazerosas) e, conse-
quentemente, a felicidade.  A outra (constitutiva) diz que Sócrates considera a sabedoria, uma
virtude, o único bem e que sua posse implica na felicidade. A posse da virtude é a felicidade
para o homem, sua ausência, a infelicidade. Desse modo, as virtudes, quando possuídas
por um indivíduo, tornam-no bom e, logo, feliz.(3)

Para Platão, numa primeira fase de sua vida, virtude é conhecimento. Para esse filóso-
fo, todo princípio ético é fundamentado pela razão, por isso, o conhecimento (ciência teórica)
é o princípio fundamental e unificador de todas as virtudes. Assim sendo, em Platão, as
virtudes se constituem da primazia da razão sobre o senso comum e sobre os vícios da
ignorância (ausência de virtude) ou dos desejos. Virtude é o controle, ordem, equilíbrio,
proporcionalidade, justiça. Numa segunda fase, o conhecimento continua sendo o princípio
unificador, no entanto, o conceito de virtude se evidencia como uma unidade que se harmoni-
za pelo pressuposto das diferenças, fazendo emergir a ação e o conflito e mostrando que o
conhecimento é necessário, mas não suficiente para unificar as virtudes. Segundo Platão,
virtude é uma capacidade ou faculdade humana, desse modo, é suscetível de ser desenvol-
vida e aprimorada. Pela natureza ensinável das virtudes, sua busca, aprendizado e
ensinamentos devem prosseguir por toda a vida. Ao homem virtuoso, sempre será dado
conhecer o bem e o belo.(4)

Para se prosperar como ser humano, de acordo com Aristóteles, deve-se cultivar as
virtudes. O pensamento aristotélico é teleológico (telos: finalidade, logos: estudo). Isso signi-
fica dizer que ele entende as coisas em termos dos objetivos que elas perseguem e das
funções para as quais elas foram projetadas.(2) A ética de Aristóteles é caracterizada, então,
pelo finalismo da razão. Esse finalismo da razão é a teleologia que será identificada como o
bem.(5) Para esse filósofo, as virtudes não têm um fim em si mesmas, mas são um meio para
se alcançar um objetivo, o bem. Aristóteles considera que o bem para o homem é a eudaimonia
(felicidade, bem-aventurança). As virtudes são as qualidades que permitem ao indivíduo
atingir a felicidade, considerada o bem supremo.(1) Ele define a virtude como uma disposição
(intencional), ao invés de um sentimento ou uma faculdade.(2) Em Aristóteles, a prudência
(meio termo) é um elemento essencial para a vida virtuosa, pois evita os extremos (excesso
ou deficiência). No entanto, a virtude irá depender de julgamentos, por força da reta razão,
para repudiar esses excessos e alcançar o meio termo (mesótês).(6)

Para Aristóteles, as virtudes se distinguem em intelectuais e éticas. As intelectuais,
dianoéticas ou da razão nascem do ensino e requerem experiência e tempo.(1) Elas são
divididas em uma parte científica (intelecto expeculativo) e em uma parte calculativa ou
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deliberativa (intelecto prático). A primeira se baseia em coisas de causas imutáveis e invariáveis, e a segunda se baseia em
coisas de causas mutáveis ou passíveis de variação. A científica compreende a ciência (epistéme) ou conhecimento teorético
ou puro (demonstração) e a sabedoria filosófica (sophía) ou o estudo da totalidade das coisas e suas causas primeiras
(contemplação). A calculativa compreende a arte (téchne) e a sabedoria prática (phrónesis), também chamada de discernimento
ou prudência, sendo que téchne se ocupa do que pode ser produzido (poietón) e phrónesis se ocupa do que pode ser objeto
de ação (praktón).(6) Outra forma de dividir as esferas de conhecimento em Aristóteles é através da tripartição (categorias
cognitivas): theoria (conhecimento como atividade da epistéme, sophía e nous [inteligência ou intelecto intuitivo]), práxis ou
saber agir (ação como atividade de hábito prudencial ou phróresis) e poiésis ou saber fazer (produção como atividade da
téchne).(6,7) Tem-se, então, que são cinco as disposições (héxeis) em virtude pelas quais o homem alcança a verdade [excelência]
por meio da afirmação ou da negação: a arte (téchne), a ciência (epistéme), o discernimento (phrónesis), a sabedoria (sophía)
e a inteligência (nous).(6,8)

Em conformidade com Aristóteles, as virtudes éticas/morais são adquiridas pelo hábito ou pelo costume (éthos) e
abarcam a coragem, temperança, liberalidade, magnificência, magnanimidade, ambição apropriada, paciência, veracidade,
testemunha, simpatia, modéstia e justa indignação.(1,2) É pela prática de atos corajosos que o homem se torna corajoso. É pela
prática de atos temperantes que o homem se torna temperante. É pela prática de atos justos que o homem se torna justo. É
pela prática da paciência, verdade, simpatia e modéstia que o ser humano se torna paciente, verdadeiro [sincero], simpático
[agradável].(1)

Apesar da existência de muitas correntes éticas, a ética da virtude tem uma estrutura teórica sólida e útil para se
compreender a moralidade, discernir o que se deve fazer e ser, defender virtudes específicas relacionadas a problemas
morais correntes e compreender a psicologia moral das pessoas virtuosas.(2) Numa menção ao conceito de virtude que, em
Aristóteles, é a disposição que torna o homem bom e o faz desempenhar bem a sua função, é possível ter, como noção de
virtude, o correto desempenho da função. No caso da bioética, para determinar [em essência] o que seria um homem bom,
deve-se analisar não o homem em si, mas a função que ele desempenha.(2,9)

Em análises clínicas, parte-se da ideia da prevalência do interesse do paciente e sua busca pela saúde e bem-estar. Obter o
bom desempenho da função de analista clínico, conforme Aristóteles, é verificar a aproximação da conduta profissional a esse fim.
A ética das virtudes poderia proporcionar uma base conceitual para a ética profissional. Neste sentido, a virtude poderia ser
entendida como um conceito normativo para a ética da profissão de analista clínico.(2,10)

Para a elaboração de uma teoria normativa da ética do profissional do laboratório clínico, baseada em virtudes, são
elementos essenciais: a definição de telos [finalidade]: fato da doença (vulnerabilidade do paciente), ato de profissão (conhe-
cimentos necessários à realização das análises laboratoriais) e ato de diagnóstico (direcionamento dos conhecimentos e
técnicas para a produção do laudo laboratorial); a definição da virtude a ser aplicada (definida como traço de carácter que
predispõe o indivíduo à excelência de intenções e de desempenho em relação à atividade das análises clínicas); determina-
ção das virtudes passíveis de tornar o indivíduo um bom profissional das análises clínicas (fidelidade, honestidade intelectual,
benevolência, desconsideração de interesses próprios, compaixão, justiça e prudência).(2)

Espera-se do analista clínico que ele exiba tais disposições quando essas forem requeridas e que elas sejam habituais
à prática do profissional. Para um bom exercício das análises clínicas, deve haver um balanço entre o bem do paciente e as
obrigações do profissional de laboratório.(2,5,10)
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Estresse oxidativo no lúpus eritematoso sistêmico
Oxidative stress in systemic lupus erythematosus

Thais Guimarães Barreira1
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Andréa Alice da Silva5

Artigo de Atualização/Update

INTRODUÇÃO

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença
inflamatória crônica caracterizada pela elevada presença de
autoanticorpos e por provocar uma variedade de manifesta-
ções clínicas em diferentes sistemas do organismo, isola-
damente ou em conjunto, como artrite, erupções cutâneas,
vasculites, alterações nos sistemas nervoso central, renal e
cardiopulmonar. Esta doença é comum em todo o mundo e
apresenta altas taxas de incidência e prevalência, sendo mais
frequente em mulheres durante o período reprodutivo, porém
as formas mais graves são observadas nos homens e
crianças.(1,2) Há poucos relatos sobre a epidemiologia do
LES no Brasil, embora se saiba que foram encontradas taxas
de incidência semelhantes a de outros países, na região sul

Resumo
O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica caracterizada
pela elevada presença de autoanticorpos e por comprometer diversos órgãos e sistemas.
O estresse oxidativo celular está envolvido no desenvolvimento das várias características
clínicas observadas nesta doença, além de apresentar importante relação com a sua
gênese e patogênese. Neste contexto, esse trabalho tem como objetivo fazer um
levantamento bibliográfico das principais moléculas envolvidas no estresse oxidativo no
LES e correlacionar seus efeitos no acompanhamento da evolução e patogênese dessa
doença, como ferramentas de diagnóstico e prognóstico. Os marcadores de estresse
oxidativo mais comuns encontrados foram o malondialdeído, o 4-hidroxi-nonenal, a 8-
hidroxideoxiguanosina, o radical hidroxila, o óxido nítrico, além da substância glutationa
e enzimas antioxidantes, glutationa peroxidase, catalase e superóxido dismutase. Sen-
do assim, embora apareçam algumas divergências entre a correlação de alguns marcadores
de estresse oxidativo com a atividade da doença, a maioria dos estudos mostrou importante
relação desses marcadores com o desenvolvimento e agravamento do LES. Apesar da
necessidade de estudos longitudinais, podemos sugerir grande potencial das moléculas
de estresse oxidativo como ferramenta no diagnóstico e prognóstico no LES.
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do país.(2-4) Devido às suas características clínicas e diferentes
manifestações, as taxas de morbidade e mortalidade tornam-
se igualmente elevadas.(5)

Embora a etiologia do LES ainda não esteja totalmen-
te esclarecida, é sabido que a sua patogênese está associ-
ada tanto com predisposições genéticas quanto com influ-
ências ambientais, resultando em um desequilíbrio no sis-
tema imunológico, levando à produção de autoanticorpos e
formação de imunocomplexos. Esses imunocomplexos se
depositam em diversos tecidos do organismo, sendo res-
ponsáveis pela ativação de células do microambiente
tecidual e células do sistema imune, que, consequente-
mente, em cascata, liberam inúmeros mediadores inflama-
tórios, contribuindo para exacerbação da resposta inflama-
tória.(6,7) Das várias especulações sobre os mecanismos
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envolvidos nesse processo, sabe-se que o estresse oxida-
tivo, gerado pelo desequilíbrio entre a formação e a remoção
de substâncias reativas, em decorrência da ativação celular
exacerbada, tem papel primordial no desenvolvimento das
manifestações clínicas observadas nesta doença.(8,9) Mais
recente, Perl observou que o estresse oxidativo no LES é
compartimentado, iniciando-se nas células TCD4-CD8- e,
progressivamente, atingindo outras células envolvidas na
resposta imune e na fisiopatogenia do LES.(10)

Neste contexto, os marcadores de estresse oxidativo
vêm sendo cada vez mais pesquisados e utilizados nos es-
tudos sobre a patogênese da doença.(11-18)

ESPÉCIES REATIVAS NA LESÃO CELULAR E NO
LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO

As espécies reativas, em geral, são formadas por com-
postos com um ou mais elétrons desemparelhados em seu
orbital mais externo, possuindo alta capacidade de reagir
com várias substâncias celulares, o que acarreta efeitos pre-
judiciais, tais como a peroxidação de lipídios de membrana
e agressão às proteínas, enzimas, carboidratos e DNA. As-
sim, dentre as espécies reativas presentes no organismo,
temos as espécies reativas de oxigênio (ERO) e as espéci-
es reativas de nitrogênio (ERN) que são geradas, principal-
mente, pela atividade de algumas enzimas envolvidas nos
processos de oxidação, como citocromo oxidase, xantina
oxidase, nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidase
e as isoformas da óxido nítrico sintase (NOS), essenciais
para o funcionamento celular.(19) As ERO e ERN são bem
conhecidas por desempenhar papéis paradoxais ao orga-
nismo, tanto causando benefícios como malefícios, através
da indução de reações do tipo radicalares. Qualquer dese-
quilíbrio destas reações pode levar ao estresse oxidativo
celular.(8,20-27)

Um exemplo de reação radicalar importante é o proces-
so de peroxidação lipídica ou lipoperoxidação, que é
desencadeada pela reação das espécies reativas com os
ácidos graxos polinsaturados das membranas celulares,
provocando perda de seletividade na troca iônica e liberação
do conteúdo celular e, consequentemente, morte celular. Essa
reação gera como principal produto o malondialdeído.(20,24,28,29)

Algumas espécies reativas provocam dano à estrutura
do DNA. Quando o ataque é na desoxirribose, leva à ruptura
da dupla hélice, gerando como produto a 8-hidroxideo-
xiguanosina. Entretanto, quando é nas bases nitrogenadas,
pode ser reparado pela excisão de novos nucleotídeos. Em
contrapartida, os danos oxidativos nas proteínas já sintetiza-
das não podem ser reparados, resultando na degradação
irreversível dessas macromoléculas oxidadas pelos pro-
teossomas, gerando, como um dos produtos de reação, o 4-
hidroxinonenal.(20,24,28,30)

No LES, o acúmulo de espécies reativas pode ser ge-
rado pelas células inflamatórias, que são constantemente
estimuladas pela presença de depósitos teciduais de imuno-

complexos, formados, principalmente, por autoanticorpos.(6)

Em virtude disso, o uso da quantificação de radicais livres e
seus produtos como marcadores de estresse oxidativo celu-
lar poderia contribuir no acompanhamento da evolução e da
patogênese do LES (Tabela 1), uma vez que o desenvolvi-
mento das manifestações clínicas tem correlação direta com
a presença de reações radicalares celulares.(18,31-37)

Estresse oxidativo no lúpus eritematoso sistêmico

Radical Hidroxila

O radical hidroxila (HO-) é considerado o mais deleté-
rio ao organismo, por ser altamente reativo, embora a meia-
vida seja curta. É formado in vivo, principalmente pela redu-
ção do peróxido de hidrogênio por um metal de transição,
normalmente ferro (Fe3+) ou cobre (Cu2+).(20) O HO- vem sen-
do estudado em várias doenças, mostrando-se importante
na oxidação de proteínas plasmáticas, como albumina e
imunoglobulinas.(14,34,38-40)

Alguns estudos têm demonstrado um importante pa-
pel do HO- na etiologia da autoimunidade do LES.(14,41) A rea-
ção deste radical com imunoglobulina G (IgG) humana alte-
ra a estrutura da imunoglobulina e, consequentemente, in-
sere novos epítopos, tornando-a altamente imunogênica e
induzindo um aumento significativo nos títulos de anticorpos
anti-IgG. Estes dados são muito semelhantes aos observa-
dos no processo inflamatório do LES, que apresentam como
característica grande diversidade das ligações antígeno-
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sionando danos irreversíveis aos mecanismos que envol-
vem a funcionalidade celular.(51) A quantificação do MDA nos
sistemas biológicos, como marcador de estresse oxidativo,
é um parâmetro importante para avaliação da lesão celular
associada às diversas doenças sistêmicas, principalmente
o LES.(52,53)

Sendo assim, Shah e colaboradores observaram um
aumento significativo das concentrações circulantes de MDA
em pacientes com LES e correlação com a atividade da
doença, sugerindo, portanto, que mecanismos de lesão
celular decorrentes do processo de peroxidação lipídica es-
tejam envolvidos no agravamento do quadro clínico.(16) Re-
sultados similares foram observados por Wang e colabora-
dores, através da quantificação de anticorpos anti-MDA.(54) Já
Tewthanom e colaboradores observaram falta de correlação
entre MDA e severidade da doença, fato este que pode ser
explicado pela distinção em relação à terapêutica, já que, no
primeiro estudo, os pacientes não foram submetidos a qual-
quer tipo de terapia anti-inflamatória.(55) Mais recentemente,
Pérez e colaboradores, através da quantificação por croma-
tografia líquida de alto desempenho (HPLC), observaram
níveis maiores de MDA, em pacientes com LES, no entanto,
sem correlação com a duração ou com a atividade da
doença.(56)

Embora existam na literatura resultados conflitantes,
tudo indica que os níveis exacerbados de MDA estão relacio-
nados com a lesão de membrana celular e, portanto, a
quantificação desta molécula pode ser utilizada como um
marcador de lesão celular no LES. Esses trabalhos também
mostraram que há diferentes formas de quantificar o MDA.

De modo interessante, o MDA é capaz de oxidar a
lipoproteína de baixa densidade (LDL), originando o ox-LDL.
Apesar de existir uma reação cruzada entre anticorpos anti-
ox-LDL e anticorpos anticardiolipina,(57) o ox-LDL tem sido
correlacionado com manifestações cardiovasculares em
pacientes com LES.(10) Neste sentido, além da detecção di-
reta do MDA, as modificações provocadas por este, seja nas
proteínas ou nos lipídeos, são fortes candidatos a biomar-
cadores no LES, mas ainda são necessários novos estu-
dos, levando em consideração a terapia que os pacientes
são submetidos.

4-hidroxinonenal

O aldeído insaturado, 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), é o
produto mais importante da degradação peroxidativa de áci-
dos graxos ômega-6 e apresenta alta citotoxidade, principal-
mente, devido à sua propriedade de formar bases de Schiff
pela reação com aminoácidos, sobretudo com os resíduos
de lisina e histidina presentes nas proteínas.(58)

Estudo in vitro de modificação de proteínas endógenas,
como a albumina (HSA) pelo HNE em pacientes com LES,
demonstrou aumento da imunogenicidade da albumina, após
a ligação do HNE, via indução de anticorpos anti-HSA-HNE,
uma vez que a albumina fica com exposição de novos

anticorpo, e que estão de acordo com os achados de
Rasheed e colaboradores, que observaram modificações
na estrutura da albumina sérica pelo radical HO-, tornando-a
também muito imunogênica.(14,41)

Óxido Nítrico

O óxido nítrico (NO) é uma molécula produzida em di-
versas células através da oxidação da L-arginina. Depen-
dendo do tipo celular, sua produção é catalisada por uma
das três isoformas da NOS: neuronal (nNOS), endotelial
(eNOS) ou induzida (iNOS).(42) O aumento da produção de
NO tem importante papel na patogênese de diversas doen-
ças autoimunes, inclusive LES, devido à sua participação
nas diferentes funções celulares, como a produção de
citocinas, transdução de sinal, funções mitocondriais e
apoptose.(43) O NO pode ter uma ação direta ou indireta no
meio celular, através dos seus derivados peroxinitrito e
superóxidos,(44) podendo ser esta espécie reativa, quando
em quantidades alteradas, a causa ou consequência de al-
terações celulares no LES e de outras doenças.

Estudos experimentais de LES utilizando camundon-
gos MRL/lpr, como o de Reilly e colaboradores, observaram
uma redução significativa da atividade do LES acompanha-
da da redução da produção de NO e outras espécies reativas,
depois do tratamento dos animais com inibidores especí-
ficos da iNOS, como o NG-monometil-L-arginina (L-NMMA)
e l-N6-(1-iminoetill) lisina (L-NIL).(45)

Num estudo longitudinal, Oates e colaboradores
demonstraram associações positivas entre a produção sérica
de NO e a atividade da doença.(13) De modo interessante, os
pacientes com nefrite lúpica, confirmada através de biópsia,
também apresentaram altas concentrações de NO sérico,
sendo possível que o NO colabore para uma resposta pró-
inflamatória, visto que ele promove a proliferação de células
Th1, além de favorecer a síntese de IFN-γ e diferenciação
dessas células por indução seletiva de IL-12Rβ2 via cGMP.(46)

O excesso de NO aumenta a hiperpolarização mito-
condrial dos linfócitos T de pacientes com LES, contribuindo
para a desregulação dessas células e, consequentemente,
afetando suas funções.(47-49) Corroborando, Nagy e colabo-
radores observaram que o aumento na produção de NO em
monócitos de pacientes com LES afetam as funções de
células T vizinhas, sugerindo, portanto, que essa des-
regulação dos linfócitos T colabora com os fenômenos de
autoimunidade.(50)

Malondialdeído

O malondialdeído (MDA) é um dialdeído formado como
produto secundário da oxidação de ácidos graxos poli-
insaturados das membranas celulares, principalmente o
ácido araquidônico. A alta reatividade dessa molécula per-
mite sua atuação no interior e exterior da célula, interagindo
com biomoléculas, como ácidos nucleicos e proteínas, oca-
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epítopos pela mudança estrutural. Os autores sugerem que,
in vivo, o aumento circulante da albumina modificada pela
HNE seria capaz de estimular a produção de autoanticorpos,
pelo reconhecimento destes diferentes epítopos.(12)

A ligação do HNE com outras proteínas presentes nas
células, como a enzima catalase, induz à mudança estrutu-
ral e perda de funcionalidade em pacientes com LES. A liga-
ção HNE-catalase provoca uma diminuição da sua atividade
antioxidante e, consequentemente, desequilíbrio do estado
redox celular, que é fortemente associado com o agrava-
mento da doença.(57)

8-hidroxideoxiguanosina

A 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) é um produto ge-
rado da oxidação das bases nitrogenadas da molécula de
DNA, através do ataque de espécies reativas de oxigênio,
como o peróxido de hidrogênio.(59-61) A modificação estrutural
na dupla hélice do DNA pode torná-las mais suscetíveis às
interações com autoanticorpos do LES, promovendo, assim,
o aumento da formação de complexos imunológicos.(60)

Como exemplo de aplicação no LES, temos o trabalho
desenvolvido por Maeshima e colaboradores, que utilizaram
esse marcador para estudar os efeitos oxidativos danosos
da alta intensidade da luz solar em pacientes com LES,
observando níveis urinários significativamente mais elevados
de 8-OHdG em pacientes doentes.(62)

SUBSTÂNCIAS ANTIOXIDANTES NO LÚPUS
ERITEMATOSO SISTÊMICO

Normalmente, em condições fisiológicas, a produção
das espécies reativas é balanceada por sistemas antioxi-
dantes eficientes, enzimáticos e não enzimáticos, capazes de
limitar os níveis intracelulares dessas substâncias e prevenir
a indução de danos celulares.(63) Os sistemas enzimáticos
envolvem as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa redutase (GR) e a glutationa peroxidase (GPx),
as últimas envolvidas na redução e oxidação da glutationa. O
sistema antioxidante não enzimático é formado por muitas
substâncias, como tocoferóis, ascorbato, ácido úrico, vita-
mina D, β-caroteno, transferrina, ceruloplasmina, mas desta-
ca-se a glutationa forma reduzida (GSH).(64)

Desordens ambientais, nutricionais, patológicas ou
qualquer outro fator externo ou interno podem diminuir es-
ses sistemas de defesa antioxidantes e levar ao desequilíbrio
no estado redox, e, consequentemente, ao estresse oxidativo
celular.(9) Portanto, essas moléculas também são importan-
tes marcadores utilizados na avaliação do dano oxidativo
gerado em diversas doenças, inclusive em doenças auto-
imunes, como o LES.

As principais substâncias antioxidantes utilizadas atu-
almente como marcadores de estresse oxidativo no LES são
a glutationa, as enzimas glutationa peroxidase, catalase e
superóxido dismutase.

Glutationa

A glutationa é um tripeptídeo (L-γ-glutamil-L-cisteinil-
glicina) composto por três aminoácidos: cisteína, ácido
glutâmico e glicina. Em situações normais, a glutationa é
encontrada em maior concentração sob a forma reduzida,
descrita como GSH e em menor concentração sob a forma
oxidada (GSSG), sendo a razão GSH/GSSG utilizada para
estimar o estado redox dos sistemas biológicos. A GSH é
responsável pela detoxificação do H2O2 e outras substân-
cias devido à sua forte capacidade redutora.(65,66)

Tewthanom e colaboradores associaram, pela primeira
vez, a diminuição nos níveis de GSH plasmáticos com os
diferentes graus de severidade do LES, através da utilização
do índice SLEDAI.(55) Contudo, em recente estudo em
pacientes com LES, foi observada uma considerável dimi-
nuição nos níveis de GSH correlacionada ao aumento da
expressão da enzima caspase-3 dos linfócitos, o que reflete
apoptose. Esses resultados sugerem que a diminuição da
GSH e de sua ação protetora predispõe as células à morte
diretamente pela formação de poros mitocondriais, aumen-
to da permeabilidade das membranas, além da ativação de
enzimas apoptóticas.(17)

Glutationa Peroxidase

Enzima envolvida na oxidação da glutationa, a GPx é
responsável pela detoxificação de peróxidos orgânicos e
inorgânicos.(64) Apresenta-se sob quatro formas: GPx 1 ou
clássica, encontrada no citosol de todas as células do cor-
po; GPx 2 ou gastrointestinal, específica do trato gastro-
intestinal; GPx 3 ou plasmática ou extracelular, encontrada
no fluido do revestimento interno do pulmão e no leite mater-
no, além do plasma de mamíferos, e a GPx 4, que atua sobre
peróxidos de resíduos de ácidos graxos nas membranas e
lipoproteínas, reduzindo, também, a formação de hidro-
peróxido da timina pelo ataque ao DNA celular.(67,68)

Essa molécula antioxidante foi um dos alvos de estu-
do para a avaliação do estresse oxidativo em pacientes com
LES, onde foi observada que a diminuição da atividade
enzimática tem relação direta com o dano celular e a ativida-
de da doença, associada, principalmente, à nefrite e alopecia,
sugerindo o uso da GPx e de outras substâncias antioxi-
dantes como alvos terapêuticos.(11)

Catalase

A CAT é uma enzima antioxidante endógena importan-
te, sendo responsável pela desintoxicação do peróxido de
hidrogênio em oxigênio e água, limitando assim os efeitos
deletérios dessa substância.(57) Assim, a CAT tem sido con-
siderada um importante regulador de estresse oxidativo que
pode interferir na evolução da doença autoimune.(69)

D`Souza e colaboradores observaram que a CAT está
principalmente sob a forma oxidada nos pacientes com LES,

Estresse oxidativo no lúpus eritematoso sistêmico
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ocasionando, portanto, uma diminuição significativa da sua
atividade antioxidante. Por sua vez, essa ineficiência da
enzima afeta ainda mais o equilíbrio oxidante-antioxidante
celular, favorecendo, assim, o desenvolvimento de estresse
oxidativo.(57)

Superóxido dismutase

As enzimas superóxido dismutases encontradas em
humanos são as associadas a íons: a cobre/zinco, a Cu/
ZnSOD (citosol, lisossomas e núcleo) e ao manganês
MnSOD (mitocondrial) ou na sua forma extracelular
ECSOD.(70,71)

A Cu/ZnSOD foi utilizada na avaliação do dano oxidativo
em alguns trabalhos com pacientes com LES. Foi verificada
uma diminuição da atividade da SOD, altos níveis de anti-
corpos anti-SOD circulantes e maiores quantidades de
dienos conjugados nos pacientes com LES. A presença des-
ses anticorpos foi associada ao aumento do dano causado
pelos radicais livres.(9,72) Em outros trabalhos, a diminuição
da atividade da SOD e a baixa ação protetora antioxidante de
outras substâncias foram correlacionadas com o aumento
do estresse oxidativo no LES, o que, consequentemente,
contribuiu com a patogênese desta doença, através do dano
celular e tecidual gerado, causando disfunções em células
imunológicas, estimulando a produção de autoantígenos e
aumento da reatividade dos autoanticorpos.(73)

Figura 1. 1: O ânion radical superóxido é formado pela ação da enzima NAD(P)H-oxidase e xantina oxidase ou de forma não enzimática,
através da cadeia de transporte de elétrons na mitocôndria; 2: Formação de peroxinitrito pela reação do ânion superóxido com o óxido nítrico;
3: Formação de peróxido de hidrogênio pela ação da enzima superóxido dismutase; 4: Formação de radical hidroxil na Reação de Fenton;
5: Danos ocasionados pelo potencial oxidativo do peroxinitrito (em proteínas, lipídios e DNA); 6: O radical hidroxil provoca dano na molécula
de DNA, reagindo com as suas bases nitrogenadas e levando à quebra da cadeia dupla, além de causar danos na membrana plasmática
oxidando os ácidos graxos insaturados, causando a lipoperoxidação e provocando modificações nas estruturas moleculares e nas funções
de diversas proteínas, como albumina e imunoglobulina; 7: Lipoperoxidação gerando como produto o malondialdeído (MDA); 8: Lipo-
peroxidação do ácido graxo ômega-6 gerando como produto o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), que leva à oxidação proteica; 9: Lesão ao DNA
pelos radicais hidroxil e peroxinitrito (ruptura da molécula) formando 8-hidroxideoxiguanosina (8OHdG).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A maioria dos estudos obteve resultados relevantes e
consistentes, mostrando a importante contribuição do
estresse oxidativo para o desenvolvimento e agravamento do
LES, mesmo utilizando metodologias diferentes. Para isso,
foram analisados os marcadores mais importantes e atuais
nesta doença, tanto radicais livres, quanto substâncias
antioxidantes. O aumento de radicais livres, sejam eles es-
pécies reativas ou produtos da lesão celular, geram uma
resposta imunológica do tipo pró-inflamatória, visto que, em
alguns estudos, ocorreu proliferação de células Th1 e sínte-
se de citocinas pró-inflamatórias, como o IFN-γ, o que contri-
bui ainda mais para ativação celular exacerbada, podendo
ser primordial para o agravamento das manifestações clíni-
cas do LES, como a nefrite e alopecia. Além disso, essas
espécies contribuem para o desenvolvimento da auto-
imunidade desta doença, através da capacidade reativa des-
sas moléculas com algumas proteínas, como a IgG, albu-
mina e a catalase, promovendo a inserção de novos epítopos
em suas estruturas químicas, tornando-as altamente imuno-
gênicas ou induzindo a perda da sua funcionalidade.

Na maioria dos estudos, foi observada a relação dos
marcadores de estresse oxidativo com o desenvolvimento
desta doença e, em alguns casos, com ainda mais relevân-
cia, foi demonstrada essa relação com a atividade e a seve-
ridade do LES (Figura 1).
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A baixa ação protetora antioxidante também foi corre-
lacionada com o aumento do estresse oxidativo no LES, o
que consequentemente contribuiu com a patogênese desta
doença, através do dano celular e tecidual gerado, causando
disfunções em células imunológicas, apoptose, aumento da
produção de autoantígenos e da reatividade dos auto-
anticorpos.

Portanto, podemos concluir que essas moléculas são
promissores biomarcadores para o diagnóstico e prognósti-
co do LES, além de contribuírem como ferramentas para
avaliar o dano celular causado nesses pacientes.

Abstract
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory
disease characterized by exacerbated circulating autoantibodies
and committing various organs and systems. The cellular oxidative
stress is involved in the development of several clinical features
observed in this disease, in addition to presenting important
relationship with its genesis and pathogenesis. This work aims to
make a bibliographical survey of the main molecules used as
markers of oxidative stress in the SLE and their effects on the
monitoring of the evolution and pathogenesis of this disease, as
tools of diagnosis and prognosis. The most common oxidative stress
markers found were the malondialdehyde, the 4-hydroxy-nonenal,
8-hydroxydeoxyguanosina, the hydroxyl radical and nitric oxide,
besides the glutathione and the antioxidant enzymes, glutathione
peroxidase, catalase and superoxide dismutase. Thus, although
some differences appear between the correlations of some markers
of oxidative stress with the activity of the disease, most studies have
shown important relationship of these markers with the development
and aggravation of the SLE. Therefore, we suggest that these
molecules may be used in the diagnosis and prognosis as a tool to
evaluate cellular damage in SLE patients.

Keywords
Systemic Lupus Erythematosus; Oxidative stress; Free radicals;
Reactive nitrogen species; Reactive oxygen species
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INTRODUÇÃO

O tratamento com células-tronco hematopoiéticas
(CTH) é uma das modalidades de terapia celular que tem
mostrado crescente eficácia no tratamento de pacientes,
adultos e crianças, com doenças malignas e benignas.(1)

Resumo
Objetivo: Avaliar os resultados da mobilização e coleta de células-tronco hematopoiéticas
do sangue periférico (CTHSP) e identificar as características dos pacientes atendidos
na instituição. Métodos: Foram revisados retrospectivamente os prontuários de 176
pacientes com diagnósticos de Mieloma Múltiplo (MM), Linfoma de Hodgkin (LH),Linfoma
não Hodgkin (LNH), Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e outras neoplasias no período de
dezembro de 1996 e 2011. Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi de 42
anos, sendo 76,6% adultos e 23,3% pediátricos. Os diagnósticos mais frequentes foram
MM (30,7%), LH (26,7%) e LNH (19,9%). Os métodos e regimes de mobilização incluíram
o uso de G-CSF associado ou não a diferentes quimioterápicos: ciclofosfamida; ifosfamida,
carboplatina e etoposide (ICE) e quimioterápicos relacionados ao tratamento do pacien-
te. Foram realizadas 203 mobilizações e 474 coletas com média de 2,33 coletas por
paciente. O regime de mobilização com melhor rendimento de células CD34+ foi G-CSF
associado a quimioterápicos relacionados ao tratamento do paciente. A mediana de
rendimento de células nucleadas totais obtida no estudo foi 7,01x108/kg e de células
CD34+ foi 2,63x106/kg. Dezoito pacientes (10,2%) não atingiram o número desejado
após mobilização e coleta, sendo que a maioria dos pacientes (89,8%) atingiu a conta-
gem de células CD34+ esperada. Conclusão: Constatou-se que fatores como o diag-
nóstico, o tratamento prévio de quimioterapia e radioterapia, o regime de mobilização, a
contagem de leucócitos no início da coleta, os dias de administração de G-CSF e os dias
pós-quimioterapia de mobilização necessitam ser considerados para a coleta de CTHSP,
sendo que antes dos procedimentos cada paciente deve ser avaliado em relação à sua
doença e fase de evolução.
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Apesar de representar menos de 0,05% das células sanguí-
neas em condições normais, o aumento das células CD34+
circulantes pode ser alcançado utilizando-se vários regimes
de mobilização. A maneira mais usada para promover a cir-
culação de células CD34+ envolve o uso de fatores de cres-
cimento hematopoiéticos, que podem ser usados com ou
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sem associação à quimioterapia. A combinação de fator de
crescimento e quimioterapia resulta em uma maior
mobilização das células para o sangue periférico. A citocina
mais comumente usada é o fator estimulador de colônias
de granulócitos (G-CSF) devido à sua eficácia quando com-
parada com outras (GM-CSF, SCF, eritropoetina) e por apre-
sentar um perfil de toxicidade relativamente baixo.(2)

A mobilização de células-tronco com G-CSF, sem
quimioterapia associada, em pacientes com câncer, pode
oferecer algumas vantagens como prevenção de neutropenia
febril, transfusões adicionais e também a facilidade de de-
terminar o cronograma de coleta sem determinação diária
de células CD34+ no sangue periférico.(3)

Este estudo retrospectivo da mobilização e coleta de
células-tronco hematopoiéticas do sangue periférico (CTHSP)
para transplante autólogo teve como objetivo avaliar os
resultados destes procedimentos e identificar o perfil dos
pacientes atendidos na instituição.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado através da revisão dos prontuá-
rios de 176 pacientes submetidos à mobilização e coleta de
CTHSP para transplante autólogo, atendidos no Centro de
Transplante de Medula Óssea (CTMO) e Centro de Trata-
mento da Criança e Adolescente com Câncer (CTCriaC) do
Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM), no período de
dezembro de 1996 a dezembro de 2011. O projeto foi enca-
minhado ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Univer-
sidade Federal de Santa Maria (UFSM) e aprovado sob nº
0106.0.243.000-11.

As variáveis avaliadas foram sexo, idade, diagnóstico,
tratamento prévio de quimioterapia e radioterapia, regime de
mobilização, contagem de leucócitos no início da coleta, dias
de administração de G-CSF e dias pós-quimioterapia de
mobilização, número de coletas, quantidade de células
nucleadas totais e quantidade de células CD34+ coletadas.

As mobilizações das CTH da medula óssea foram re-
alizadas utilizando-se diferentes regimes de quimioterapia
associados ao G-CSF ou somente com G-CSF. A dose de G-
CSF foi de 10 mcg/kg, via subcutânea, administrada diaria-
mente até o último dia de coleta. A quantidade mínima de
células CD34+ desejada era de 2,0x106/kg.

As coletas foram realizadas por aférese e iniciadas
quando os leucócitos do sangue periférico atingiam mais de
1,0x103/µL para os pacientes mobilizados com G-CSF e
quimioterapia, e, para os que receberam somente G-CSF,
as coletas foram determinadas de acordo com a evolução
diária dos hemogramas. Os procedimentos foram realizados
pela equipe do Banco de Sangue e do Centro de Transplan-
te de Medula Óssea (CTMO) em três equipamentos: Baxter
CS3000 Plus (dezembro 1996 a maio 2001), Fresenius
AS 104 (julho 2003 a abril 2004) e Cobe Spectra (julho
2000 a junho 2011). A solução utilizada como anticoagulante
foi ACD-A. Alguns dos pacientes que não atingiram o mínimo

de células necessário na primeira mobilização foram poste-
riormente remobilizados, enquanto que, em outros, o proce-
dimento não foi repetido.

A quantidade de células CD34+ nas amostras foi deter-
minada por citometria de fluxo pelo Laboratório de Imunologia
de Transplantes do Hospital Santa Casa de Misericórdia de
Porto Alegre no período de dezembro 1996 a abril 2002 e, a
partir de maio 2002 a dezembro 2011, as análises foram reali-
zadas no HUSM por citometria de fluxo em equipamento Facs
Calibur (Becton Dickinson), conforme o protocolo ISHAGE
(International Society for Hemotherapy and Graft Engineering).
Foram usados anticorpos monoclonais fluorescentes CD34-
PE (ficoeritrina) e CD45-FITC (fluoresceína), sendo analisa-
dos 200.000 eventos em cada amostra.

As CTHSP foram criopreservadas no laboratório de
Criopreservação do Serviço de Hematologia-Oncologia do
HUSM em câmara de congelamento à taxa programável
(Cryoson BV-6, Germany), utilizando-se junto (DMSO) como
agente crioprotetor na concentração de 10%. As bolsas con-
tendo as CTHSP foram armazenadas em tanque de nitrogê-
nio líquido na fase de vapor até o momento do transplante.

Análise Estatística
Foi realizada uma análise descritiva das variáveis do

estudo. A análise técnica estatística dos dados foi efetuada
pelo teste de Kruskall-Wallis. Para as variáveis nominais foi
usado o teste do qui-quadrado. Valores de P<0,05 foram
considerados significativos. As variáveis coletadas foram ar-
mazenadas em um banco de dados (Excel®2007) e anali-
sadas pelo programa Statistical Package for Social Science
15.0 (SPSS).

RESULTADOS

Características da população pesquisada

Foram analisados 176 pacientes, sendo 98 do sexo
masculino (55,7%) e 78 do sexo feminino (44,3%), com ida-
des entre 01-69 anos (mediana 42 anos). Do total de
pacientes, 41 (23,3%) pertenciam ao grupo com idade de
até 21 anos, e 135 (76,7%) eram adultos. Quanto aos diag-
nósticos foram analisados 54 pacientes com Mieloma Múlti-
plo (MM – 30,7%), 47 com Linfoma de Hodgkin (LH – 26,7%),
35 com Linfoma não Hodgkin (LNH – 19,9%), 16 com Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA – 9,1%), 24 com outras neoplasias
(13,6%) – cinco com Tumor de Wilms, três com Tumor de
Testículo, seis com Sarcoma de Ewing, três com Câncer de
Mama, dois com Neuroblastoma, um com Meduloblastoma,
um com Macroglobulinemia, um com Tumor de Sistema
Nervoso Central (SNC), um com Amiloidose e um com PNET.

Foi observado que, apesar da amostra conter um
percentual maior de homens (55,7%), não existiu diferença
significativa quanto ao sexo. Quanto à idade, a maioria dos
pacientes tinha mais de 21 anos (76,6%). Na avaliação do
tipo de diagnóstico, há uma diferença significativa entre MM
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(30,7%) e LH (26,7%) em relação à LMA (9,1%) e outras
neoplasias (13,6%) - (P<0,0001).

Todos os pacientes tinham sido previamente subme-
tidos a tratamento antes da mobilização. Estas terapias fo-
ram classificadas conforme as principais drogas utilizadas
em: outras drogas; agentes alquilantes; mitoxantrone; aná-
logos da platina; associação de agentes alquilantes e
mitoxantrone; associação de agentes alquilantes e análo-
gos da platina; associação de mitoxantrone e análogos da
platina. Trinta e um pacientes (17,6%) tinham recebido ra-
dioterapia prévia à mobilização (Tabela 1).

foi realizada com os seguintes regimes: ciclofosfamida as-
sociado a G-CSF em 111 (54,1%) pacientes; ifosfamida,
carboplatina e etoposide (ICE) associado a G-CSF em 25
(12,2%); outros quimioterápicos relacionados ao tratamento
do paciente associados a G-CSF em 19 (9,3%) e somente
G-CSF em 48 (23,4%) pacientes.

No grupo analisado, 23,4% (48) das aféreses foram
realizadas após G-CSF e 76,4% (155) após quimioterapia
associada ao G-CSF.

Quando comparado o número de células nucleadas
totais com os regimes de mobilização adotados, foi encon-
trado um rendimento maior no regime em que foi usado
somente G-CSF em relação aos demais (P<0,0001). Quan-
to ao número de células CD34+ obtido quando comparados
os regimes de mobilização, um rendimento maior foi obser-
vado entre os pacientes que foram submetidos a outros
quimioterápicos relacionados ao tratamento do paciente
associados ao G-CSF que não ciclofosfamida e ICE ou so-
mente G-CSF (P=0,003) (Tabela 2).

Na correlação dos regimes de mobilização com o ren-
dimento de células CD34+ para MM (1 e 4), LH (1, 2, 3 e 4) e
LMA (1, 3 e 4) não houve diferença estatística entre os esque-
mas adotados (P=0,240; P=0,792 e P=0,268 respectivamen-
te). Para LNH e outras neoplasias, o melhor regime de
mobilização foi G-CSF associado a quimioterápicos relacio-
nados ao tratamento do paciente (3), que demonstrou dife-
rença estatística dos demais esquemas (1, 2 e 4), com
P=0,009 e P=0,004 respectivamente.

Quanto ao número de coletas em relação ao regime
de mobilização, observa-se que existiu diferença estatística
entre os esquemas adotados (P=0,003), com maior número
de coletas para os pacientes que usaram somente G-CSF
(4) comparados com os esquemas que associaram G-CSF
com ciclofosfamida ou ICE (1 e 2).

Coleta das CTHSP

Foram realizadas 474 coletas, com média de 2,33/
paciente. O início da coleta nos pacientes mobilizados so-
mente com G-CSF foi entre os dias 2 e 9 (mediana 3 dias),
para os pacientes que foram mobilizados com G-CSF em
associação com a quimioterapia entre os dias 9 e 19
(mediana 12 dias) pós-quimioterapia e após 2 e 18 dias de
administração de G-CSF (mediana 4 dias). Os leucócitos
do primeiro dia de coleta variaram entre 800 e 64.300/µL
(mediana 5.500/µL). O rendimento de células nucleadas

Mobilização das células-tronco

Em 152 pacientes foi realizada apenas uma
mobilização, enquanto que em 24 pacientes foram realiza-
das duas ou três, totalizando 203 mobilizações. A mobilização
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totais obtido foi entre 0,36 e 52,96x108/kg (mediana 7,01),
enquanto o rendimento de células CD34+ foi entre 0,0 e
29,86x106/kg (mediana 2,63).

Dos 176 pacientes submetidos à coleta, 18 (10,2%)
não atingiram o número desejado de células CD34+, sendo
três MM, um LH, seis LNH, quatro LMA, um Sarcoma de Ewing,
um Tumor de Testículo e dois Tumor de Wilms.

Quatro pacientes foram novamente mobilizados e não
atingiram a quantidade mínima de células CD34+ (um MM,
um LMA e dois LNH) enquanto 14 pacientes não foram
novamente mobilizados por apresentarem contagem de
células CD34+ insuficiente.

Quando comparado o número de coletas necessárias
para atingir a quantidade mínima de células CD34+ com os
diagnósticos, foi encontrada diferença entre MM e LH
(P=0,004). Para a variável número de leucócitos do início da
coleta foi observada diferença entre os diagnósticos LMA e
outras neoplasias com MM que tem a menor mediana
(P<0,0001). O número de células nucleadas totais obtido
nos diagnósticos MM, LH e LNH demonstra diferença signi-
ficativa com os diagnósticos de LMA e outras neoplasias,
que apresentaram rendimentos maiores (P=0,001). Quanto
ao número de células CD34+ obtido foi demonstrada dife-
rença entre os diagnósticos de MM e os demais, com rendi-
mento maior no MM (P=0,047) (Tabela 3).

Não foi observada influência do sexo no rendimento
de células nucleadas totais (P=0,327) e células CD34+
obtidas nas coletas (P=0,415), porém foi encontrada uma
diferença significativa no rendimento de células nucleadas
totais em relação à idade dos pacientes, sendo que aqueles
com idade ≤ 21 anos obtiveram um rendimento maior
(P=0,005).

Não foi encontrada influência da radioterapia nas cole-
tas quanto ao rendimento de células nucleadas totais e cé-
lulas CD34+ (P=0,208 e P=0,269).

Na análise de comparação dos regimes quimioterá-
picos prévios com o número de células nucleadas totais foi
encontrada uma média de rendimento menor nos pacientes
que foram submetidos à associação de agentes alquilantes
e mitoxantrone (4) e à associação de mitoxantrone e deriva-
dos da platina (6) em relação ao grupo de pacientes que
foram submetidos somente aos derivados da platina (3) –
P=0,021. Os pacientes submetidos a agentes alquilantes
(1) também obtiveram uma média de rendimento de células
nucleadas totais maior que as do grupo submetido à asso-
ciação deste com mitoxantrone (4), enquanto que para o ren-
dimento de células CD34+ não houve diferença entre os gru-
pos (P=0,086) (Tabela 4).

O rendimento diário de células coletadas dos pacien-
tes foi avaliado apenas até o terceiro dia porque a maioria
das coletas foi concentrada neste período de tempo. Foi
observado que existiu diferença significativa entre os diag-
nósticos somente para células CD34+x106/kg D1 (primeiro
dia de coleta), sendo que essa diferença é encontrada entre
o diagnóstico MM, que tem a maior média de rendimento
nessa variável e difere do LNH e do LH que tem as menores
médias, respectivamente (P=0,013). Os outros diagnósticos
não diferem, nem da menor e nem da maior média. Para as
demais variáveis do rendimento diário não houve diferença
entre os diagnósticos.

Foi observado rendimento médio de células
CD34+x106/kg no dia D1 maior em relação ao rendimento
do dia D3 (terceiro dia de coleta) na maioria dos diagnós-
ticos.
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DISCUSSÃO

As células-tronco hematopoiéticas mobilizadas para o
sangue periférico têm sido cada vez mais usadas para trans-
plante com vantagens bem estabelecidas sobre as da me-
dula óssea.(3,4) Este estudo incluiu um grupo de pacientes
bastante heterogêneo quanto aos diagnósticos de base, ida-
de e regimes quimioterápicos utilizados antes das mobiliza-
ções e coletas. Assim, a análise dos resultados obtidos foi
realizada conhecendo estas variáveis limitantes de compa-
ração.

O início das coletas neste grupo foi baseado na recu-
peração de leucócitos dos pacientes após o uso de G-CSF
ou G-CSF associado a diferentes regimes de quimioterapia
demonstrando que é possível realizar este procedimento
sem determinação prévia do número de células CD34+ no
sangue periférico. A contagem de células CD34+ é melhor
marcador para o rendimento de células na leucoaférese que
a contagem de leucócitos do sangue periférico, sendo reco-
mendado para determinar o tempo de coleta e para
monitoramento da qualidade do produto reinfundido no pa-
ciente. Determinar o tempo ideal para iniciar a coleta de CTH
após a mobilização é fundamental para se obter um bom
rendimento. Muitas controvérsias ainda existem acerca do
início do procedimento de aférese.(5)

As estratégias mais comuns para mobilização inclu-
em apenas fatores de crescimento ou fatores de cresci-
mento após quimioterapia. Porém, é ainda controversa a
questão de qual o método mais seguro e mais previsível
para mobilização de CTH.(6,7) Neste estudo foi observado
um maior rendimento de células nucleadas totais nos pa-
cientes que foram mobilizados somente com G-CSF, porém
o rendimento das células CD34+ foi maior quando
associado G-CSF a quimioterapia. A combinação de fatores
de crescimento e quimioterapia resulta em um efeito aditivo,
ocorrendo uma maior mobilização de células-tronco para o
sangue periférico.(4,8) Para os pacientes que foram mobi-
lizados com quimioterápicos relacionados ao tratamento
do paciente associados ao G-CSF foi obtido um rendimento
superior de células CD34+ aos demais esquemas ado-
tados. Segundo Bensinger et al., a mobilização com
quimioterápicos relacionados ao tratamento do paciente
em combinação com G-CSF são regimes frequentemente
bem sucedidos.(6) O regime de mobilização com altas doses
de ciclofosfamida associada a fatores de crescimento hema-
topoiéticos foi usado em 54,1% dos pacientes incluídos
neste estudo. A administração de ciclofosfamida com G-
CSF é muito difundida como um regime efetivo para
mobilização de CTH e altamente eficaz contra células
tumorais.(6)

Neste estudo não foi encontrado influência do sexo,
idade e radioterapia prévia no rendimento de células CD34+.
Em diferentes estudos, o efeito da idade do paciente na quan-
tidade de células CD34+ obtidas foi analisado e revelou-se
contraditório.(9,10) Quanto às quimioterapias prévias realiza-

das não foi observada influência no rendimento de células
CD34+, exceto um rendimento menor no número de células
nucleadas totais dos pacientes que foram submetidos à
mitoxantrone associado a agentes alquilantes e/ou aos de-
rivados da platina, sendo esta variável difícil de mensurar
devido ao grande número de agentes quimioterápicos usa-
dos em diferentes doses e combinações. Haas et al.,(11) em
seu estudo, evidenciaram a quimioterapia e a radioterapia
prévias como importantes fatores adversos para a eficiência
da coleta. Mendrone Jr.(12) relatou insucesso na mobilização
de pacientes com prévia administração de Mitoxantrone ou
agentes alquilantes. Para pacientes com administração pré-
via de derivados da platina e radioterapia não encontrou in-
fluência significativa na mobilização.

Na avaliação do rendimento diário de células CD34+
foi constatado um rendimento médio superior no primeiro
dia de coleta em relação ao terceiro dia. O aumento das
células-tronco no sangue periférico resultante do processo
de mobilização é de curta duração, sendo assim necessário
definir a época ideal para a aférese.(13) Bini-Antunes et al., em
um grupo de pacientes pediátricos, também demonstraram
um rendimento de células CD34+ maior no primeiro dia de
coleta.(14)

Constatou-se neste estudo uma falha de mobilização
de 10,2% (18/176) dos pacientes, enquanto 89,8% (158/176)
dos pacientes atingiram a dose desejada de CTH. Entre 5%
e 46% dos pacientes submetidos à mobilização falham em
alcançar a dose pré-fixada de CTH e, então, são considera-
dos como mobilizadores pobres. Idade, sexo, diagnóstico e
estágio da doença, envolvimento da medula, radioterapia
prévia, tempo de diagnóstico, tempo entre a última quimio-
terapia e o regime de mobilização, agentes alquilantes, febre
de origem desconhecida, dose e administração do fator de
crescimento têm sido considerados como possíveis fatores
de determinação de prognóstico negativo em diferentes
pacientes.(15,16) Foi observado que os pacientes com MM desta
análise foram submetidos a um número menor de coletas e
também obtiveram um número maior de células CD34+ em
relação aos pacientes com outros diagnósticos. Em geral, o
rendimento das coletas é maior em pacientes com mieloma
múltiplo.(17)

Dos pacientes deste estudo com LNH, 33,3% (6/18)
falharam em atingir o número desejado de células CD34+.
Pacientes com LNH, principalmente aqueles com envolvi-
mento da medula óssea, são mais frequentemente "maus"
mobilizadores.(18) Cerca de 21% a 48% dos pacientes com
LNH mostraram-se pobres mobilizadores após administra-
ção de quimioterapia e G-CSF e, destes pacientes, 16% a
33% não mobilizaram células-tronco suficientes para coleta
e transplante.(19,20)

Para os pacientes com LMA neste grupo avaliado, 22,2%
(4/18) não atingiram o mínimo desejado de células-tronco
nas coletas. A leucemia aguda já foi associada a um baixo
rendimento de CTHSP em comparação com outras doenças
hematológicas malignas.(21)
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Neste estudo, a mediana de células nucleadas totais
obtidas ao final das coletas foi 7,01x108/kg e de células
CD34+ foi 2,63x106/kg, tendo como mediana de dois proce-
dimentos de aférese por paciente. O número de coletas por
aférese necessárias para se obter quantidade suficiente de
células-tronco do sangue periférico depende do tipo de do-
ença de base, das condições clínicas de cada paciente, do
tipo de quimioterapia, da contagem de pré-coleta (CD34 no
sangue periférico), da administração do fator de crescimen-
to, do tempo ideal da aférese, do acesso vascular, da técnica
e do tipo de instrumentos usados. Portanto, o resultado e a
qualidade do produto obtido podem ser totalmente diferen-
tes, de acordo não só com o equipamento, mas também
com as condições clínicas dos pacientes.(22)

CONCLUSÃO

No presente estudo concluiu-se que fatores como o
diagnóstico, o tratamento prévio de quimioterapia e radiote-
rapia, o regime de mobilização, a contagem de leucócitos no
início da coleta, os dias de administração de G-CSF e os
dias pós-quimioterapia de mobilização necessitam ser con-
siderados para uma coleta satisfatória, sendo que cada pa-
ciente deve ser avaliado individualmente com sua doença.
Também se observou que 89,8% dos pacientes estudados
atingiram a dose de células CD34+ esperada após as mobi-
lizações e coletas.
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Abstract
Objective: Evaluate the results of the mobilization and collection of
peripheral blood stem cells (PBSC) and identify the characteristics
of patients. Methods: The medical records of 176 patients diagnosed
with Multiple Myeloma(MM),Hodgkin Lymphoma(HL), Non Hodgkin
Lymphoma(NHL), Acute Myeloid Leukemia(AML) and other
neoplasias were reviewed retrospectively in the period between
December 1996 and 2011. Results: The median age of the patients
was 42 years old, with 76.6% adults and 23.3% pediatric patients.The
most frequent diagnoses were MM(30.7%),HL(26.7%) and
NHL(19.9%).The methods and mobilization regimens included the
use of G-CSF associated or not with different chemotherapy
medication: cyclophosphamide;ifosfamide,carboplatin and etoposide
(ICE) and chemotherapy drugs related to the patient's treatment. A
number of 203 mobilizations and 474 collections were performed
with an average of 2.33 collections per patient. The regimen of
mobilization with the best CD34+cell performance was G-CSF plus
chemotherapy drugs related to the patient's treatment. The median
performance of total nucleated cells obtained in the study was
7.01x108/kg and 2.63x106/kg for CD34+ cells. Eighteen patients
(10.2%) did not achieve the number desired after mobilization and
collection, however, the majority of the patients (89.8%) achieved
the CD34+cell count expected. Conclusion: It was verified that

factors such as diagnosis, previous chemotherapy and radiotherapy
treatment, mobilization regimen, leukocyte count in the beginning of
the collection, the days of administration of G-CSF and the post-
chemotherapy days of the mobilization should be considered for the
collection of PBSC, noting that before the procedures each patient
should be evaluated in relation to his/her disease and evolution
phase.

Keywords
Hematopoietic stem cell transplantation; Leukapheresis;
Hematopoietic stem cell mobilization
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INTRODUÇÃO

O câncer do colo do útero é uma patologia que se apre-
senta como um grave problema de saúde pública, uma vez
que este tipo de câncer ocupa o segundo lugar em incidên-
cia, atrás apenas do câncer de mama, e o quarto em morta-
lidade, em todo o Brasil. Em 2012, as estimativas davam
conta de 17.540 novos casos, no país, conforme o Instituto
Nacional do Câncer - INCA.(1)

O câncer do colo do útero se desenvolve a partir de
transformações intraepiteliais, não malignas e progressivas,
que podem evoluir para uma lesão invasora, num período
de 10 a 20 anos. Essa evolução se dá, na maioria dos casos,
de forma lenta, passando por fases pré-clinicas detectáveis
e curáveis.(2) Os métodos de diagnóstico amplamente
utilizados, para a detecção do câncer do colo do útero,
consistem no exame citológico, no colposcópico e no histo-
patológico. Este último é considerado o padrão ouro do
diagnóstico.(3-5) É necessária a realização desses três méto-
dos complementares, para correta interpretação e diagnós-
tico das lesões intraepiteliais e câncer do colo do útero, não

Resumo
O câncer do colo do útero é uma patologia que continua sendo um grave problema de
saúde pública, sempre apresentando altas taxas de mortalidade feminina. É uma doen-
ça de progressão lenta, desenvolvendo-se a partir de transformações intraepiteliais
que podem evoluir para uma lesão invasora, num período de 10 a 20 anos. No entanto,
é possível sua prevenção. O diagnóstico do câncer do colo do útero é baseado na
realização de três métodos complementares: a citologia, a colposcopia e a histologia. O
presente estudo representa uma pesquisa quantitativa, retrospectiva e descritiva, rela-
cionada à correlação entre citologia, colposcopia e histologia no diagnóstico das lesões
intraepiteliais e carcinoma do colo do útero, na cidade de Patos, no estado da Paraíba.
Foram analisados 37 laudos de pacientes que apresentaram citologia positiva e compa-
rados com a colposcopia e a histologia. A colposcopia apresentou percentual de 73%
(27/37) de concordância com a citologia, e a histologia apresentou percentual de 81%
(30/37). A partir da análise do presente estudo, pode-se concluir que a associação dos
métodos citológicos, colposcópicos e histológicos apresenta maior eficiência do que
quando utilizados isoladamente.
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devendo o diagnóstico ser baseado em apenas um único
método.(6)

O exame citológico apresenta uma boa sensibilidade
e alta especificidade quando utilizado em populações como
método de triagem. Uma das críticas mais frequentes a
esse exame é a alta taxa de falsos-negativos, que pode
variar de 6% a 68%.(3,7) Sua principal finalidade é o ras-
treamento populacional das lesões intraepiteliais, as quais
podem ser melhor definidas, a partir do exame colpos-
cópico e estudo anatomopatológico. O sistema de Bethesda
é o mais utilizado, classificando as anormalidades do
epitélio escamoso cervical em: atipias celulares de signifi-
cado indeterminado (ASC-US), atipias celulares que não
se exclui lesão de alto grau (ASC-H), lesão intraepitelial de
baixo grau (LSIL), lesão intraepitelial de alto grau (HSIL) e
carcinoma invasor, atipias em células glandulares sem
outras especificações (AGC-SOE), atipias em células glan-
dulares possivelmente neoplásicas (AGC-NEO), carcino-
ma in situ e adenocarinoma.(6)

A colposcopia é um método rápido, realizado com um
aparelho conhecido como colposcópio, o qual permite a
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visualização do colo do útero com aumento de dez a quaren-
ta vezes, ampliando assim uma pequena lesão não obser-
vada pela inspeção visual desarmada. Esse método classi-
fica os achados colposcópicos em normal, anormal, sus-
peito para câncer invasor e achado insatisfatório.(3,4,8) O estu-
do colposcópico permite a identificação de alterações sutis
do epitélio, imperceptíveis a olho nu, sendo um método de
diagnóstico clínico que valoriza, sobretudo, mudanças do
nível da superfície da cérvice. No caso da citologia, essa é
uma técnica de laboratório que permite estudar as mudan-
ças a nível celular, por isso, devem ser consideradas como
sistemas complementares.(9)

A histopatologia é realizada com amostras retiradas
de uma superfície suspeita da presença de lesão ou malig-
nidade e está baseada em critérios morfológico-arquitetural
e celular. Esse método é considerado padrão ouro do diag-
nóstico morfológico. Para esse exame, é utilizada a classifi-
cação de Richart: Neoplasia IntraEpitelial Cervical (NIC) grau
I, II e III, conforme o grau da lesão, carcinoma e adeno-
carcinoma in situ.(4)

A prevenção e o diagnóstico precoce são de grande
importância na terapêutica e prognóstico das pacientes,
correspondendo às únicas maneiras de se reduzir a
morbidade e mortalidade decorrentes das neoplasias; por
isso, a importância dos exames periódicos utilizando essas
técnicas.(3)

A citologia, a colposcopia e a histologia não devem ser
utilizadas isoladamente como métodos para o diagnóstico
das lesões intraepiteliais e carcinoma do colo do útero. Os
três métodos são considerados complementares e devem
ser usados em associação, porém, vários trabalhos apon-
tam controvérsias entre os resultados. Dessa forma, o obje-
tivo do presente estudo foi correlacionar os resultados dos
exames citológicos, colposcópicos e histológicos no diag-
nóstico das lesões intraepiteliais e carcinoma do colo do
útero, avaliando a concordância entre os resultados dos exa-
mes das pacientes.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo consistiu de uma pesquisa quanti-
tativa, retrospectiva e descritiva, onde foram avaliados 37
prontuários de mulheres atendidas em um laboratório públi-
co localizado na cidade de Patos-PB, que apresentaram exa-
me citológico com resultados positivos e que foram encami-
nhadas para colposcopia e biópsia, no período de 2008 a
2010. Foram considerados resultados positivos aqueles com
presença de células epiteliais anormais, ou seja, resulta-
dos sugestivos de ASC-US, LSIL, HSIL e carcinoma invasor,
de acordo com a classificação de Bethesda (2001). Os da-
dos foram coletados a partir dos prontuários das pacientes,
cuja faixa etária variou entre 19 a 72 anos de idade. Os resul-
tados dos exames colposcópicos foram considerados como
normais, anormais e insatisfatórios, pela não visualização
da JEC (Junção escamo-coagular), e, para a histologia, foi

utilizada a classificação de Richart, sendo considerada po-
sitiva nos casos de NIC I, NIC II, NIC III e carcinoma
epidermoide. Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
e Pesquisa das Faculdades Integradas de Patos, protocolo
CEP/FIP nº 0888/2010.

RESULTADOS

Neste trabalho, foram analisados 37 laudos de mulhe-
res que se submeteram ao exame citológico de Papanicolaou,
exame colposcópico e exame histológico. A fim de se proce-
der a correlação cito-colpo-histológica, foram considerados
37 laudos que apresentaram citologia positiva, nas quais
foram realizados exames colposcópicos e histológicos. Den-
tre aquelas mulheres que apresentaram resultados cito-
lógicos positivos, foram diagnosticados sete casos de ASC-
US, 16 casos de LSIL, 13 casos de HSIL e um caso de carci-
noma epidermoide, como mostrado na Figura 1.

Dentre os 37 laudos com citologia positiva, a idade
das pacientes variou de 19 a 72 anos, tendo uma incidência
maior de LSIL entre 31 e 45 anos, HSIL entre 19 e 30 anos e
carcinoma epidermoide acima dos 60 anos (Figura 2).

A Tabela 1 mostra o percentual das alterações citoló-
gicas em comparação com os resultados dos exames
colposcópicos. O total de casos diagnosticados como ASC-
US foi de sete amostras, sendo que, dessas, três (43%)

Figura 1. Percentual de exames citológicos positivos.

Figura 2. Distribuição das alterações citológicas de acordo com a
faixa etária.
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pela citologia quanto pela colposcopia, exibindo, portanto,
uma concordância de 100%.

A Tabela 2 mostra o percentual das alterações cito-
lógicas comparativamente aos resultados dos exames
histológicos. Para os sete casos de ASC-US, três (43%) foram
classificados como NIC I, um (14%) como NIC II e três (43%)
foram considerados normais. Em relação aos 16 casos de
LSIL, dez (63%) foram considerados NIC I, um (6%) foi con-
siderado NIC II, um (6%) foi considerado NIC III, um (6%) foi
considerado carcinoma e três (19%) normais. Nos 13 casos
de HSIL, dois (15%) foram NIC I, quatro (31%) foram NIC II,
cinco (38%) foram NIC III, um (8%) foi carcinoma e um (8%)
foi considerado normal. Um caso de carcinoma epidermoide
foi diagnosticado, concomitantemente, pela citologia e
histologia, sendo que a histologia diagnosticou mais 2 casos
de carcinoma não observados na citologia.

A correlação entre os exames citológicos e os colpos-
cópicos e entre os citológicos e histológicos são apresenta-
dos nas Figuras 3 e 4, respectivamente.

Figura 3. Correlação entre resultados dos exames citológicos com
os resultados dos exames colposcópicos.

foram considerados anormais na colposcopia e quatro (57%)
foram considerados normais. Para os 16 casos de LSIL, 12
(75%) foram considerados anormais e quatro (25%) consi-
derados normais. Relativamente à HSIL, 11 (84%) foram
considerados anormais e um (8%) normal. Uma amostra
clínica (8%) foi considerada insatisfatória por apresentar
sangramento intenso e pela não visualização da JEC. Apenas
um caso de carcinoma epidermoide foi diagnosticado tanto

Figura 4. Correlação entre resultados dos exames citológicos com
os resultados dos exames histológicos.

DISCUSSÃO

A principal finalidade do método citológico é o ras-
treamento populacional das lesões intraepiteliais.(3) no en-
tanto, a citologia é considerada como um método limitado.(10)

Uma amostra adequada é obtida através do preenchimento
dos requisitos da fase pré-analítica como presença de célu-
las escamosas e glandulares, fixação adequada, esfregaço
adequado (nem escasso, nem espesso), ausência de san-
gue, identificação da lâmina e preenchimento da ficha com
dados da paciente.(11) A correlação entre citologia, colposcopia

e histologia no diagnóstico das lesões intraepiteliais e carci-
noma é essencial para uma conduta adequada tanto para a
prevenção quanto para o tratamento das lesões.(12)

 No presente estudo, a correlação entre os exames
citológicos positivos com os resultados dos exames colpos-
cópicos foi de 73% de concordância. O maior grau de con-
cordância, no entanto, foi entre os resultados citológicos de
HSIL e anormalidades colposcópicas (84%). Já foi demons-
trado que a acurácia de achados citológicos e colposcópicos
está também na dependência do tamanho da lesão, pois
maiores graus de NIC estão relacionados com lesões mai-

Correlação entre citologia, colposcopia e histologia no diagnóstico das lesões intraepiteliais e carcinoma do colo do útero
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ores e mais profundas, facilmente detectadas e graduadas
tanto pela citologia quanto pela colposcopia.(13)

No caso da correlação dos resultados dos exames
citopatológicos e histopatológicos, o percentual foi de 81%,
sendo considerado um elevado grau de concordância en-
tre citologia e histologia. Apesar da necessidade da avali-
ação histológica para estabelecer o diagnóstico definitivo,
esta situação nem sempre é alcançada, devido à ocasio-
nal impossibilidade de se detectar pela colposcopia áreas
representativas da lesão que acomete o colo.(14)

No estudo retrospectivo de Stival et al.,(4) a porcenta-
gem bruta de concordância entre os resultados dos exa-
me citológico e colposcópico foi de 92% e entre o citológico
e o histológico foi de 69%. Asturizaga e David,(15) em seu
estudo prospectivo, compararam exames colposcópicos
com resultados citológicos e histopatológicos de 115 pa-
cientes, encontrando uma concordância entre citologia e
colposcopia de 83,47% e uma concordância entre a cito-
logia e a histologia de 79,16%. Pinho e Mattos(16) avaliaram
o grau de concordância entre exames citológicos e histo-
lógicos, encontrando uma taxa bruta de 65,1%. Nos
estudos de Tuon et al.,(3) a correlação entre o diagnóstico
citológico e histológico foi de 50%, com o maior grau de
concordância cito-histológica nas lesões de alto grau
(79%). A correlação relatada pelos autores aqui mencio-
nados para a citologia e colposcopia foi maior do que a
encontrada neste estudo (73%), no entanto, a correlação
entre citologia e histologia apresentou taxas claramente
menores quando comparadas com a informada no pre-
sente trabalho (81%).

Um único caso de carcinoma foi diagnosticado pela
citologia e confirmado pela colposcopia e pela histologia
nos estudos de Junior et al.,(12) sendo esse resultado seme-
lhante ao do nosso estudo, onde foi observado um único
caso de carcinoma diagnosticado pela citologia com 100%
de concordância entre a colposcopia e histologia.

CONCLUSÃO

A partir da análise do presente estudo, pode-se con-
cluir que a associação dos métodos citológico, colpos-
cópico e histológico é eficaz na detecção das alterações
neoplásicas do colo do útero, assim como de suas lesões
precursoras, sendo a correlação cito-colpo-histológica de
fundamental importância na identificação das categorias
de maior dificuldade diagnóstica.
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Abstract
Cancer of the cervix is a disease that continues to be a public health
problem, with high rates of female mortality. It is a slow progressive
disease, developing from intraepithelial changes that may progress
to an invasive lesion within 10 to 20 years. However the prevention is
possible. The diagnosis of cancer of the cervix is based on the
necessity of three complementary methods, cytology, colposcopy
and histology. The present study deals with a descriptive,
retrospective, quantitative research related to the correlation between
cytology, colposcopy and histology in the diagnosis of squamous
intraepithelial lesions and carcinoma of the cervix in the city of
Patos in Paraiba. We analyzed 37 reports of patients who had positive
cytology and compared with colposcopy and histology. Colposcopy
showed percentage of 73% (27/37) concordance with cytology and
histology showed the percentage of 81% (30/37). From the analysis
of this study can conclude that the association of cytology, colposcopy
and histological features more efficiently than when used alone.
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Avaliação da velocidade de hemossedimentação do analisador
automático Microsed-System® em relação ao método de Westergren
e correlação com os valores da proteína C-reativa (PCR)
Erythrosedimentation speed evaluation of  automatic analyzer Microsed-System®
compared to Westergren method and  correlation with the C-reactive protein (CRP) values

Artigo Original/Original Article

INTRODUÇÃO

A velocidade de hemossedimentação (VHS) ou veloci-
dade de sedimentação globular (VSG), embora inespecífica,
é um teste laboratorial simples e barato, usado amplamente
para avaliação de fase aguda ou crônica da resposta infla-
matória, em diversas condições, e para monitorar a respos-
ta à terapia.(1,2)

O método de referência para medida do VHS recomen-
dado pelo ICSH foi baseado no método descrito por
Westergren,(3) usando sangue diluído (4 volumes de sangue
em 1 volume de citrato de sódio ou salina) e sedimentado
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Resumo
O MicroSed-System® (Vital Diagnóstico, Itália) é um analisador automático para a deter-
minação da velocidade de hemossedimentação (VHS) que oferece coleta de sangue a
vácuo em tubos fechados de vidro, com leitura automatizada de ponto final, após 30
minutos. A dificuldade para aquisição dos tubos padronizados para o equipamento tem
forçado muitos laboratórios a confeccionar seus próprios tubos, durante suas rotinas
laboratoriais. O objetivo deste trabalho foi avaliar a utilização de tubos confeccionados
no laboratório para o equipamento MicroSed-System®, com o método de Westergren
preconizado pelo Conselho Internacional de Padronização em Hematologia-ICSH (1988).
Paralelamente, foi realizada uma correlação dos valores da VHS de um grupo de pacien-
tes com valores quantificados da proteína C-reativa (PCR). Foram coletadas 139 amos-
tras de pacientes ambulatoriais e internados no Hospital de Guarnição de Santa Maria
(HGuSM, Brasil, RS), de ambos os sexos, com idade variando entre 18 e 78 anos. Cada
amostra ensaiada para VHS foi analisada no equipamento MicroSed-System® e pelo
método de Westergren, após diluição com uma solução de citrato de sódio 0,129 M. Os
resultados dos valores obtidos para a VHS, no equipamento MicroSed-System® e pelo
método de Westergren, indicaram boa correlação entre os métodos com coeficiente de
correlação, segundo Pearson, igual a 0,984 (p<0,001). Para a comparação dos valores
da VHS e PCR, foi observada uma menor correlação, sendo o coeficiente igual a 0,791
(p<0,0001), segundo Pearson. Assim, pode-se concluir que os tubos para MicroSed-
System® confeccionados no laboratório podem ser utilizados como um método alternativo
na determinação da VHS. Comparando os resultados da PCR e VHS foi observada
menor correlação.

Palavras-chave
MicroSed-System®; Velocidade de hemossedimentação (VHS); método de Westergren,
Proteína C-Reativa (PCR)

em um tubo de vidro aberto de 300 mm de comprimento,
montado verticalmente em uma estante, sendo o resultado
lido em uma hora.(4-6)

Novas técnicas de medida de VHS automatizadas têm
sido introduzidas no laboratório clínico. Estas apresentam
certas vantagens em relação às técnicas manuais, tais
como: a redução do tempo para execução do exame, redu-
ção da exposição ocupacional dos analistas, por ser um
sistema fechado, automatização da leitura dos resultados,
otimização do fluxo de trabalho e recursos humanos, utili-
zação de uma única amostra para vários exames hemato-
lógicos.(5,7,8)
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O MicroSed-System® (Vital Diagnóstico, Itália) é um
analisador automático para a determinação da velocidade
de hemossedimentação (VHS), que oferece algumas des-
tas facilidades. Contudo, os laboratórios clínicos detentores
deste equipamento têm enfrentado dificuldade para aquisi-
ção de insumos do equipamento. A falta de tubos padroniza-
dos de VHS para esse equipamento tem forçado muitos la-
boratórios a confeccionar seus próprios tubos, durante suas
rotinas laboratoriais.

A proteína C-reativa (PCR) é uma proteína indicativa de
fase aguda do processo inflamatório, sendo mais específi-
ca. Esta mostra um aumento precoce em relação ao VHS. A
dosagem da proteína C-reativa é mais precisa, reprodutível
e de fácil execução. Todavia, seus valores apresentam pe-
quena correlação com os valores obtidos na VHS.(6)

Desse modo, o objetivo deste trabalho foi avaliar a uti-
lização de tubos confeccionados no laboratório para o equi-
pamento MicroSed-System® e correlacionar os valores
encontrados com o método de Westergren, preconizado pelo
ICSH.(5) Paralelamente, foi avaliada a correlação dos valores
das VHS com valores quantificados da proteína C-reativa
(PCR) dos pacientes.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade Regional Integrada (Santo Ângelo,
RS), sob o número 087-4/PPH/09. Após assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram cole-
tadas 139 amostras de pacientes ambulatoriais e internados
no Hospital de Guarnição de Santa Maria, RS, que apresen-
tavam na requisição os exames de VHS e PCR, de ambos
os sexos e com idade entre 18 e 78 anos. As amostras foram
coletadas em tubos próprios de VHS confeccionados no
laboratório, tubos com citrato de sódio 0,129 M e tubos sem
anticoagulante. Todas as amostras foram ensaiadas em, no
máximo, três horas após a venopunção no MicroSed-
System®. Neste equipamento, os resultados são obtidos
por interpolação em uma curva de correção interna via
software. A correção é feita pelo fabricante. O resultado final é
compensado com a temperatura de referência de 18ºC e
mostrado em display digital. Para a realização do VHS, pelo
método de Westergren, foram utilizadas pipetas de vidro
específicas (graduação de 200 mm e diâmetro interno de
2,55 mm), preenchidas e dispostas, verticalmente, em su-
porte para esse fim. A determinação da PCR no soro dos
pacientes foi realizada por método turbidimétrico em um
Turbitimer (Dade Behring), sendo utilizado um controle
imunológico nível 1 turbitest (Wiener Lab). As análises esta-
tísticas foram realizadas utilizando o programa MedCalc ver-
são 11.2, sendo aplicado o Teste T de Student para compa-
rar as médias. O Teste de Pearson foi utilizado para avaliar a
correlação entre o método de Westergren e o método
automatizado. Tendência, precisão e avaliação de limites de
concordância foram realizadas, utilizando a análise de Bland-

Altman. A precisão foi avaliada utilizando um intervalo de con-
fiança (IC) de 95%, para a diferença média entre os métodos.

RESULTADOS

A avaliação da VHS de 139 pacientes foi procedida,
utilizando-se os métodos de Westergren e o sistema auto-
matizado MicroSed-System®. Paralelamente, foram realiza-
das determinações da PCR, empregando-se o aparelho
Turbidimeter® (Dade Behring) nos soros dos pacientes
participantes do estudo.

A média dos valores da VHS com o sistema auto-
matizado foi de 15,54 mm/h (IC 95% com valores variando
entre 12,18 a 18,90 mm/h), não havendo diferença signifi-
cante desta medida com o método de Westergren, cuja mé-
dia foi de 16,81 mm/h (IC 95% com valores variando entre
13,17 a 20,44 mm/h). A diferença da média foi de -1,27
(IC 95% da média foram -1,9598 e -0,5870) (P<0.01). O
coeficiente de correlação, segundo Pearson, foi de 0,984
(p< 0.001) (Figura 1).

Os resultados da análise de regressão linear, de acor-
do com Passing-Bablock, mostrou boa correlação entre es-
tes métodos, com equação de regressão linear y = 0,1333 +
0,9333 x (Figura 1).

Figura 1. Comparação dos dois métodos de velocidade de
hemossedimentação: método MicroSed-System® x método de
Westergren. Figura mostrando a correlação (r = 0,984; P <0.001).
Equação de regressão linear de acordo com Passa-Bablok: y = 0,1333
+ 0,9333 x.

A concordância entre os resultados obtidos pelos di-
versos métodos é demonstrada, de acordo com Bland-
Altman, em diferentes faixas. Não houve tendência de erro
sistemático (viés = 1,27) e os limites de concordância foram
-6.8 a 9.3 mm/h (Figura 2).

Para a comparação dos resultados da PCR e VHS
no MicroSed-System®, obteve-se um coeficiente de corre-
lação, segundo Pearson, de 0,791 (p< 0.0001) e a análise
de regressão linear, de acordo com Passing-Bablock, foi
de y = 4,6900 + 0,09333x, mostrando uma pequena correla-

Avaliação da velocidade de hemossedimentação do analisador automático Microsed-System® em relação ao
método de Westergren e correlação com os valores da proteína C-reativa (PCR)
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ção relativa (Figura 3). Considerando, de forma arbitrária,
independentemente do sexo, o valor de referência de 20 mm/h,
para a VHS, e o valor de referência de 6,0 mg/L, para a PCR,
análises percentuais dos dados forneceram os seguintes
resultados: dos 139 (100%) pacientes analisados, foram
obtidas 78,4% (109/139) de amostras dentro dos valores de
referência, para a VHS, e dos 21,6% (30/139) de amostras
com valor acima da referência, foram encontradas 80,0%
(24/30) de amostras  com valores para a PCR também acima
da referência. Em relação à análise dos valores da PCR,
foram encontradas 61,9% (86/139) de amostras dentro dos
valores de referência e 38,1% (53/139) das amostras apre-
sentaram valores acima de 6,0 mg/L. Ao ser analisado esse
conjunto, foram obtidas 38,1% (24/53) de amostras com
valores para a VHS também acima da referência.

DISCUSSÃO

A VHS não é a medida de um analito, mas a medida de
um fenômeno físico em função de um grande número de
variáveis (número e tamanho dos eritrócitos, densidade do
plasma, a concentração de proteína e anticorpos, sexo,
idade).(9,10)

O método de Westergren e suas versões modificadas
não medem nem a cinética nem a taxa de hemossedi-
mentação, mas apenas o fenômeno final descrito por
Fahraeus.(1)  Por ser um método manual, requer transferência,
diluição, mistura, enchimento das pipetas, posicionamento
vertical, contagem de tempo e a interpretação visual dos
resultados. Essas múltiplas etapas, e uma ampla faixa de
variáveis, podem facilmente causar resultados imprecisos ou
inaceitáveis.(2) Entretanto, o método é amplamente difundido
nos laboratórios, sendo baseado no protocolo H2-A4.(11)

As provas de atividade inflamatória são exames fre-
quentemente utilizados na prática médica para auxiliar o diag-
nóstico e o seguimento de afecções inflamatórias, infeccio-
sas e neoplásicas. Diversas provas laboratoriais podem ser
utilizadas com essa finalidade como velocidade de hemos-
sedimentação (VHS), proteína C-reativa (PCR), alfa-1 glico-
proteína ácida, mucoproteínas, fibrinogênio, haptoglobina e
inúmeras outras proteínas, entretanto, na prática laboratorial,
a VHS e a PCR têm sido mais utilizadas.(9)

A proteína C-reativa (PCR) é uma proteína indicativa de
fase aguda do processo inflamatório.(12)  É secretada em
quantidades aumentadas dentro de um período de seis ho-
ras, devido a um estímulo inflamatório agudo. A concentra-
ção plasmática pode duplicar pelo menos a cada oito horas,
atingindo o pico, aproximadamente, depois de 50 horas.  Após
um tratamento eficaz ou remoção do estímulo inflamatório,
as concentrações podem cair muito rapidamente.(13)

Métodos modernos, quantitativos e rápidos têm aumen-
tado, significativamente, o potencial de uso dos níveis da
PCR.(12) A dosagem da proteína C-reativa é também mais
precisa e reprodutível, sendo um teste de rápida execução.
No entanto, os testes de VHS permanecem úteis, em certas
situações clínicas, tais como a detecção de paraprotei-
nemias, que, muitas vezes, não desencadeiam uma res-
posta de fase aguda.(14)

Na avaliação da VHS de 139 pacientes, utilizando o
método de Westergren e o sistema MicroSed-System®, foi
observada uma boa correlação (r = 0,984), entre ambas. Em
um estudo reportado por Wiwanitkit et al,(15) foi relatada uma
correlação similar entre esses dois métodos (r = 0,904). Tam-
bém foi observado que as equações de regressão linear
deste estudo, foram semelhantes, sendo determinada pe-
las fórmulas y = 0,1333 + 0,9333 X e Y = 0,842 + 0.1371 X,
respectivamente.

Em relação à concordância entre os resultados, de
acordo com as análises de Bland-Altman, não foi observada
tendência de erro sistemático, sendo o viés = 1,27 e os limi-
tes de concordância de -6.8 a 9.3 mm/h. Para cada amostra

Figura 2. Parcela da diferença entre valores de VHS obtidos com o
método de Westergren e aqueles dados pelo método do MicroSed-
System® (eixo y) versus média dos valores do VHS (Westergren +
MicroSed-System®) (eixo x). As linhas pontilhadas indicam os limites
de concordância: -6.8 a 9.3 mm/h., o viés é 1,27.

Figura 3. Correlação entre os valores da PCR (eixo y) e os valores
da VHS no MicroSed-System®  (eixo x). A figura mostra a correlação
(r = 0,791; P <0.001). Equação de regressão linear de acordo com
Passing-Bablock: y = 4,6900 + 0,09333x.
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de sangue, a média do resultado do MicroSed-System® e do
resultado Westergren foram plotados contra a diferença en-
tre os dois resultados. Este é um método mais sensível do
que o coeficiente de correlação, para a determinação de con-
cordância entre dois métodos.(15,16) Como a diferença entre
os resultados é determinada pelos resultados da VHS do
método de Westergren menos o resultado da VHS do
MicroSed-System®, um valor negativo para essa diferença
indica um falso resultado alto para a VHS do MicroSed-
System®, em comparação com a VHS de Westergren, as-
sim como, um resultado positivo indica um falso resultado
baixo para o MicroSed-System®. A inclusão do intervalo de +
2 DP (Desvio Padrão), com o valor correspondente em mm/
h fornece uma indicação da comparabilidade dos dois mé-
todos em termos clínicos.(4)

Nos estudos comparativos entre a VHS do MicroSed-
System® e PCR foi verificado um coeficiente de correlação
(Pearson r =0,791, p< 0.0001). Recentemente, Crowson et
al.(17) reportaram uma correlação significativa (Pearson
r=0,59, p< 0,001) inferior à reportada, nesta pesquisa, para
VHS e PCR. Existem poucos trabalhos na literatura que
realizam esta correlação, entretanto, a maioria dos estudos
tem correlacionado dados clínicos com valores de VHS e
PCR.(17-19)

Dos 139 pacientes analisados, foram obtidas 109
amostras dentro dos valores de referência, para a VHS. Das
30 amostras com valor acima da referência, foram obtidas
24 com valores para a PCR também acima da referência,
perfazendo 80% das amostras.

Em relação à análise dos valores da PCR, foram ob-
servadas 86 amostras dentro dos valores de referência e 53
amostras apresentaram valores acima de 6,0 mg/L. Foram
analisadas, dentro desse conjunto, 24 amostras com valo-
res para a VHS também acima da referência, perfazendo um
percentual de 38,1%. Já que a PCR é um indicador mais
sensível de resposta de fase aguda, os dados aqui apre-
sentados revelam a presença de uma resposta inflamatória,
nos pacientes com um VHS normal, embora, em muitos ca-
sos, seja discreta.(20)

Assim, pode-se observar que a VHS fornece uma me-
lhor medida do quadro do paciente comparada à PCR. Quan-
do se realizam os dois exames, tanto a especificidade quan-
to o valor preditivo positivo, em relação à atividade ou não de
doença inflamatória crônica, aumentam muito, corroboran-
do com a importância da realização simultânea desses dois
exames.(21)

CONCLUSÃO

O analisador MicroSed-System® oferece uma rápida
determinação da VHS com uma boa correlação com o mé-
todo de Westergren. Contudo, entre os valores das
dosagens da PCR e VHS do MicroSed-System®, observou-
se uma menor correlaçao relativa. Assim, pode-se concluir
que os tubos preparados no laboratório para VHS do

analisador MicroSed-System® podem ser utilizados como
um método alternativo para a determinação de VHS, neste
equipamento.
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Abstract
The MicroSed-System® (Vital Diagnostics, Italy) is an automatic
analyzer for determination of erythrocyte sedimentation rate (ESR),
which provides blood collection vacuum tubes of glass closed with
automated reading of the end point after 30 minutes. The difficulty for
the acquisition of the tubes to the standard equipment has caused
many laboratories to make your own tubes during their routine
laboratory. The objective of this study was to evaluate the use of
tubes made in the laboratory for the equipment MicrsoSed-System®
with the Westergren method recommended by the International
Council for Standardization in Hematology-ICSH in 1988. In parallel,
we performed a correlation between the ESR values of a patient
group with quantified values of C-Reactive Protein (CRP). We
collected 139 samples from inpatients and outpatients at the Hospi-
tal of Garrison of Santa Maria (HGuSM, Brazil/RS) of both sexes,
aged between 18 and 78 years. Each sample was analyzed tested
for ESR in MicroSed-System® device and the Westergren method,
after dilution with a solution of sodium citrate 0.129 M. Results from
the values obtained for the equipment MicrsoSed-System® for ESR
and the Westergren method, showed good correlation between the
methods with Pearson correlation coefficient equal to 0.984 seconds
(p <0.001). To compare the values of ESR and CRP, we observed a
lower correlation coefficient being equal to 0.791 (p <0.0001), Pearson
said. Comparing the results of CRP and ESR was found a lower
correlation.

Keywords
MicroSed-System®, Erythrocyte sedimentation rate (ESR),
Westergren method, C-Reactive Protein (CRP).
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INTRODUÇÃO

Segundo o Ministério da Saúde,(1) infecção hospitalar
(IH) ou nosocomial refere-se ao grupo de infecções adquiri-
das, principalmente, por pacientes hospitalizados. As mani-
festações clínicas podem ocorrer durante a permanência no
hospital ou após a alta.(1) A sepse é a clínica mais frequente,
sendo caracterizada por afetar vários órgãos e sistemas e
ocorre quando uma infecção acomete o organismo de forma
sistêmica.(2)

A sepse é uma condição relevante de hospitalização e
e uma das mais importantes causas de óbito em unidades
de terapia intensiva (UTI).(3,4) Estudos sobre pacientes com
sepse na Europa e nos EUA têm relatado uma taxa global de
mortalidade de 13,5% a 53,6%.(3,5,6) Pesquisas brasileiras,
nessa área têm encontrado taxas globais de mortalidade
em unidades de terapia intensiva entre 21,8% e 46,4%.(7,8) A
hemocultura é um procedimento laboratorial que comprova
a existência ou não de infecção na corrente sanguínea, que

1Doutora pela Universidade Federal de Uberlândia – UFU – Uberlândia, MG. Coordenadora e Professora.
2Graduanda – Universidade Presidente Antônio Carlos – UNIPAC, MG.

Instituição: Universidade Presidente Antônio Carlos – UNIPAC, MG.
Suporte financeiro: Universidade Presidente Antônio Carlos – UNIPAC, MG.
Conflito de interesse: Não há conflito de interesse.

Artigo recebido em 03/09/2014
Artigo aprovado em 25/08/2015

Mariana Lima Prata Rocha1

Nayara Cristina Teixeira Pereira2
Resumo
A verificação de bactérias em amostras de sangue simboliza relevante recurso diagnós-
tico em doenças infecciosas nosocomiais. Um enorme problema da saúde pública é
representado pelas infecções hospitalares, pois o tempo de internação do paciente é
aumentado, a morbidade e a mortalidade se elevam, os custos do tratamento são maio-
res e há uma relação direta desse fato com a proliferação de bactérias multirresistentes.
O objetivo deste trabalho foi analisar o número total de hemoculturas realizadas por um
laboratório, a quantidade de hemoculturas positivas, idade média e faixa etária dos
pacientes acometidos por infecção, etiologia e perfil de sensibilidade das bactérias
predominantes. Foram analisadas 387 hemoculturas de 253 pacientes. Os pacientes do
gênero masculino foram mais acometidos, com média de idade equivalente a 55,7. As
bactérias de maior prevalência foram Staphylococcus coagulase negativo e Klebsiella
sp. Foi percebido que Staphylococcus coagulase negativo se apresentou menos resis-
tente em comparação à Klebsiella sp. na totalidade de antimicrobianos testados. Desta-
ca-se que Staphylococcus coagulase negativo se manteve resistente à penicilina e à
oxacilina e Klebsiella sp. teve sensibilidade de 100% aos carbapenêmicos.

Palavras-chave
Staphylococcus; Klebsiella; Hemocultura; Suscetibilidade a antimicrobianos

pode ser primária, normalmente originada por cateteres
intravasculares,(9) ou secundária, que é decorrente de infec-
ções em diferentes sítios anatômicos que, ao atingirem o
sistema vascular, se disseminam a outros órgãos. Os focos
primários de maior importância são o trato urinário, o pul-
mão e a cirurgia abdominal.(10) Para a realização do correto
diagnóstico, o recomendado é que, pelo menos, duas amos-
tras de sangue sejam colhidas, com um intervalo mínimo de
quinze minutos entre elas, e que sejam pesquisados mi-
crorganismos aeróbios e anaeróbios. A bacterioscopia do
material também deve ser feita.(11) Para evitar que resultados
falso-negativos sejam liberados é necessário que a coleta
das amostras seja feita antes da administração de antimi-
crobianos.(11) A distinção entre infecção e contaminação deve
ser criteriosamente procedida.(12-14)

Desde o surgimento dos primeiros antimicrobianos
até as modernas drogas atuais, observa-se o fenômeno de
resistência. Isso é devido à administração indiscriminada
de antimicrobianos e quimioterápicos.(15) Uma quantidade
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relevante de microrganismos já se tornou resistente a muitas
dessas substâncias.(16,17) Juntamente com a cultura das
amostras, deve-se realizar o teste de suscetibilidade, para
que seja possível indicar a sensibilidade ou a resistência aos
antimicrobianos de maneira que a correta terapia antiinfecciosa
seja instituida.(11) Este estudo foi desenvolvido, então, com o
intuito de se conhecer quais as bactérias são mais prevalentes
nas hemoculturas, bem como determinar seus perfis de
suscetibilidade aos antimicrobianos testados.

MATERIAL E MÉTODO

Foi realizado um estudo retrospectivo a partir da análi-
se dos resultados laboratoriais de hemoculturas provenien-
tes de um hospital público, localizado em uma cidade minei-
ra, no qual foram analisados 387 exames. Dados como gê-
nero, idade, etiologia e perfil de sensibilidade das bactérias
responsáveis pelas infecções foram coletados.

RESULTADOS

No período de estudo foram analisadas 387 hemo-
culturas de 253 pacientes, sendo 119 (47,0%) pertencentes
ao gênero masculino e 108 (42,7%) ao gênero feminino.
Para 26 (10,3%) dos pacientes, não foi possível a determi-
nação do gênero, pois esses não foram encontrados no
histórico para pesquisa (Figura 1).

tenciam a pacientes do gênero masculino, 10 (38,5%) ao
gênero feminino e 01 (3,8%) permaneceu sem identificação
do gênero (Figura 3).

O segundo organismo mais prevalente foi Klebsiella
sp., encontrada em 10 infecções (17,2%), sendo 05 (50,0%)
do gênero masculino e também 05 (50,0%) caracterizados
como gênero feminino (Figura 4).

A idade média em relação ao total de hemoculturas
estudadas foi de 41,9 anos, sendo que o gênero masculino
apresentou idade média de 45,4 anos e o feminino idade
média de 48,0 anos. De acordo com infecções causadas
por Staphylococcus coagulase-negativo, a idade média foi
de 53,5 anos, onde o gênero masculino apresentou média
de 51,8 anos e o feminino média de 61,5 anos. A faixa etária
que apresentou maior predominância de infecções foi aque-
le entre 63 e 83 anos (34,6%) (Figura 5).

Foram identificadas 58 (15,0%) hemoculturas positi-
vas e 329 (85,0%) negativas para infecção bacteriana. Os
microrganismos encontrados foram: Staphylococcus coagu-
lase-negativo – 26 (44,8%); Klebsiella sp. – 10 (17,2%);
Enterobacter sp. – 08 (13,8%); Staphylococcus aureus – 05
(8,6%); Escherichia coli – 05 (8,6%); Pseudomonas sp. – 03
(5,2%) e Streptococcus sp. – 01 (1,7%) (Figura 2).

O microrganismo de maior prevalência nesta pesqui-
sa foi Staphylococcus coagulase-negativo, presente em 26
hemoculturas (44,8%), sendo que, dessas, 15 (57,7%) per-

Figura 2. Incidência de bactérias encontradas na pesquisa.

Figura 1. Determinação de gênero dos pacientes em relação à
totalidade de hemoculturas.

Figura 3. Prevalência de gênero dos pacientres com infecção por
Staphylococcus coagulase-negativo.
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Figura 5. Identificação dos intervalos de idades nas infecões
causadas por Staphylococcus coagulase-negativo.

Em relação a infecções causadas por Klebsiella sp., a
idade média foi de 59,8 anos, sendo que o gênero masculi-
no apresentou média de idades equivalente a 68,2 anos e o
feminino igual a 51,4 anos. A faixa etária mais frequentemen-
te acometida também ficou entre 63 e 83 anos (50,0%) (Fi-
gura 6).

De acordo com o perfil de sensibilidade dos
Staphylococcus coagulase-negativo, foi observada uma taxa
de resistência à penicilina de 82,6% e à oxacilina (76,9%).
Na presente pesquisa, esse microrganismo se mostrou
sensível à vancomicina (92,0%) e à rifampicina (91,7%) (Ta-
bela 1).

Em relação ao perfil de sensibilidade para Klebsiella
sp., foi identificada resistência desse microrganismo à
sulfazotrim (88,9%), à amoxicilina-ácido clavulânico (AMC)
(85,7%) e à ceftriaxona (80,0%). O microrganismo se apre-
sentou sensível aos carbapenêmicos (100%), à piracilina/
tazobactam (87,5%) e à amicacina (80,0%) (Tabela 2).

Figura 6. Identificação dos intervalos de idades nas infecões
causadas por Klebsiella sp.

Figura 4. Prevalência de gênero dos pacientres com infecção por
Klebsiella sp.
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DISCUSSÃO

As mais elevadas taxas de óbito em UTI são causadas
por processos infecciosos, sendo a sepse o de maior impor-
tância clínica.(18) No presente trabalho, foram estudadas 387
hemoculturas de 253 pacientes, sendo 58 (15,0%) positivas e
329 (85,0%) negativas. Em outro estudo, 1.388 hemoculturas
foram analisadas, sendo 98 (7%) positivas e 1.290 (93%)
negativas.(19) Alves e colaboradores(20) avaliaram 512 hemo-
culturas de 170 pacientes, encontrando 123 (24,0%) positivas
e 389 (76,0%) negativas. Guilarde e colaboradores(21) estu-
daram 258 pacientes com 295 hemoculturas positivas. Pereira
e colaboradores(22) verificaram que, de um total de 93 hemo-
culturas, 27 (29,03%) foram positivas.

Em relação ao gênero, foram encontrados 119 (47,0%)
pacientes do gênero masculino, 108 (42,7%) do gênero
feminino e 26 (10,3%) sem identificação do gênero nos
documentos analisados.(20) Alves também encontrou maior
prevalência do sexo masculino, relatando que 60% dos
indivíduos estudados eram desse gênero. Na pesquisa de
Guilarde e colaboradores,(21) pacientes masculinos repre-
sentaram, também, o maior percentual (55,8%). Em outro
trabalho, 56% dos pacientes, igualmente, pertenciam ao
gênero masculino.(23) No presente estudo, o gênero mascu-
lino prevaleceu sobre o feminino quanto à positividade das
hemoculturas (49,1%).

Em relação à média de idades, este trabalho obteve
uma média total de 41,9 anos. O gênero masculino apre-
sentou média de idade de 45,4 anos e o gênero feminino de
48,0 anos. De acordo com Guilarde e colaboradores,(21) a
média de idade foi de 47 anos, sendo um pouco superior ao
presente estudo. Nesta avaliação, foi obtido um intervalo de
idades de 63 a 83 anos, já outra pesquisa teve um resultado
de 31 a 65 anos.(21)

Quanto às bactérias predominantes, na avaliação em
tela, aquela de maior ocorrência foi Staphylococcus
coagulase-negativo (44,8%), em sequência, Klebsiella sp.
(17,2%) e outros microrganismos com taxas menores (38%).
Segundo Alves e colaboradores,(20) Staphylococcus epider-
midis (45,5%) foi o germe de maior prevalência, seguido por
Staphylococcus aureus (13,0%) e Pseudomonas aeruginosa
(12,2%). Porém, Guilarde e colaboradores,(21) em sua pes-
quisa, relataram que Staphylococcus coagulase-negativo não
foi o mais prevalente. Este organismo foi encontrado em 12
episódios (4,1%) e a bactéria predominante foi Staphy-
lococcus aureus, ocorrendo em 118 episódios (40,0%).
Staphylococcus aureus (43%), Pseudomonas aeruginosa
(31%), Acinetobacter (22%), Klebsiella (17%) e Escherichia
coli (15%) foram os microrganismos relatados nos estudos
de Lisboa e colaboradores.(23) Outros trabalhos apresentaram
Staphylococcus epidermidis como bactéria predomi-
nante.(20,22) Staphylococcus coagulase-negativo são, em
grande parte, resultado de contaminações, sendo respon-
sáveis por menos de 10% dos casos de infecção.(24) Resul-
tados opostos aos relatados aqui informaram que bacilos

Gram-negativos foram os predominantes.(12) Nesse estudo,
as espécies mais isoladas foram Pseudomonas stutzeri
(18,2%) e Klebsiella pneumoniae (13,6%).(12) Cabral e
Poveda(25) também relataram maior prevalência de bactérias
Gram-negativas em infecções da corrente sanguínea.

A identificação bacteriana e o estudo do perfil de
suscetibilidade em hemoculturas ajudam na diminuição da
mortalidade, pois permitem a instituição de uma terapêutica
correta.(12) Em relação ao perfil de suscetibilidade antimi-
crobiana, Staphylococcus coagulase-negativo, neste traba-
lho, apresentou maior resistência à penicilina (82,6%), à
oxacilina (76,9%) e à ciprofloxacina (56,52%). Outro estudo
também destacou  a elevada taxa de resistência dos micror-
ganismos isolados à oxacilina (66,7%).(12) Alves e colabora-
dores(20) constataram que Staphylococcus coagulase-nega-
tivo, da mesma forma, foram resistentes à oxacilina (80,1%)
e à ciprofloxacina (64,30%). Nesta avaliação, foi identificada
maior sensibilidade desse microrganismo à vancomicina
(92,0%), rifampicina (91,7%) e à amicacina (88,5%), o que
foi corroborado por Leão et al.,(12) que informaram que os
cocos Gram-positivos isolados em seu estudo foram
também sensíveis à vancomicina. De acordo com Alves e
colaboradores,(20) os isolados de Staphylococcus coagulase-
negativo apresentaram uma sensibilidade de 100% à
teicoplamina, enquanto que, no presente trabalho, a mesma
bactéria exibiu uma taxa de 84,2%. Nesta pesquisa, Klebsiella
sp. foi mais resistente à sulfazotrim (88,9%), à amoxicilina-
ácido clavulânico (85,7%) e à ceftriaxona (80,0%). De acordo
com Leão e colaboradores,(12) entre as enterobactérias, a
maior taxa de resistência observada foi para ampicilina
(100%), seguida por trimetoprim-sulfametoxazol (70%) e
piperacilina (60%). Esse estudo concorda com o presente
trabalho, pois Klebsiella sp. também aqui se apresentou
sensível aos carbapenêmicos.

Importa mencionar que o aumento nas taxas de sepses
e, consequentemente, de seu diagnóstico e nível de resistên-
cia aos antimicronbianos se deve aos procedimentos de
natureza invasiva, à antibioticoterapia prolongada, cortico-
terapia e cistostáticos, a doenças neoplásicas e à Síndrome
da Imunodeficiência Adquirida (Sida).(26,27)

CONCLUSÃO

Foram avaliadas 387 hemoculturas e, dessas, 58 fo-
ram positivas, sendo que 44,8% (26) foram causadas por
Staphylococcus coagulase-negativo e 17,2% (10) por
Klebsiella sp. Em relação ao gênero, 47,0% (119) foram do
gênero masculino e 42,7% (108) do feminino. A idade média
dos pacientes com infecção causada por Staphylococcus
coagulase-negativo foi de 53,5 anos e por Klebsiella sp. foi
de 59,8 anos. Staphylococcus coagulase-negativo apresen-
tou resistência à penicilina (82,6%) e à oxacilina (76,9%), já
Klebsiella sp. apresentou resistência à sulfazotrim (88,9%)
e à amoxicilina-ácido clavulânico (85,7%). Staphylococcus
coagulase-negativo apresentou sensibilidade à vancomicina

Rocha ML, Pereira NC
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(92,0%) e à rifampicina (91,7%), enquanto que Klebsiella sp.
apresentou sensibilidade aos carbapenêmicos (100%) e à
piracilina/tazobactam (87,5%).
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Abstract
Verification of bacteria in blood samples symbolizing important
diagnostic tool in nosocomial infection . A huge public health problem
is represented by hospital infections, since the time of admission of
the patient is increased morbidity and mortality are elevated, treatment
costs are higher and there is a direct relationship of this fact with the
proliferation of multiresistant bacteria. This study aimed to analyze
the total number of blood cultures performed by a laboratory, the
amount of positive blood cultures, mean age and age range of patients
affected by infection, etiology and sensitivity profile of the predominant
bacteria. We analyzed 387 blood cultures from 253 patients. The
male patients were more affected by infections, mean age equivalent
of 55.7. The most prevalent bacteria found were coagulase-negative
Staphylococcus and Klebsiella sp. We realize that coagulase-
negative Staphylococcus presented less resistant Klebsiella sp
compared to the totality of antimicrobials, we highlight that coagulase-
negative Staphylococcus remained resistant to penicillin and
oxacillin and Klebsiella sp had 100% sensitivity to carbapenems.
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Staphylococcus; Klebsiella; Blood Culture; Antimicrobial susceptibility
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Perfil de sensibilidade de staphylococcus sp. isolados de infecções
hospitalares em um hospital de nível IV no Rio Grande do Sul, Brasil
Sensitivity profile of staphylococcus sp. isolated of hospital infections in a level IV
hospital in Rio Grande do Sul, Brazil
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INTRODUÇÃO

O gênero Staphylococcus sp. é um dos principais
microrganismos causadores de infecções, tanto de origem
hospitalar quanto comunitária. São cocos Gram-positivos que
fazem parte da microbiota da pele e membranas mucosas.(1)

Esse gênero pode provocar diferentes tipos de infecções,
desde as mais simples, como as relacionadas à pele
(inflamações do folículo piloso, celulites), até infecções com
alto risco de morbidade e mortalidade, como pneumonias,
infecções de corrente sanguínea e septicemias. Essa bacté-
ria tem sido considerada um patógeno altamente infectante
que apresenta elevada resistência aos antibacterianos.(2-4)

Atualmente, inúmeras classes de antibacterianos são
empregadas no tratamento de infecções comunitárias e
hospitalares causadas por Staphylococcus sp., podendo ser
citados os macrolídeos (eritromicina), lincosamidas (clinda-
micina), penicilinas (oxacilina), fluoroquinolonas (cipro-
floxacino, levofloxacino), sulfonamidas (sulfametoxazol e
trimetoprima), aminoglicosídeos (gentamicina) e glico-
peptídeos (vancomicina).(5) Todavia, o antibacteriano usado

1Departamento de Ciências da Vida, Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul – UNIJUÍ – Ijuí, RS.
2Enfermeira do Serviço de Controle de Infecção do Hospital de Caridade de Ijuí – Ijuí, RS.
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Resumo
O objetivo deste estudo foi verificar o perfil de sensibilidade a antimicrobianos de amostras
do gênero Staphylococcus sp. isoladas de infecções hospitalares, em um hospital de
nível IV do Rio Grande do Sul, e comparar com  infecções comunitárias. Os dados foram
obtidos através de documentos arquivados na instituição hospitalar pesquisada e no
Laboratório de Análises Clinicas. Foram analisadas todas as cepas de Staphylococcus
sp. no período de maio de 2011 a abril de 2012, obtendo-se 121 cepas de infecções
comunitárias e 174 de infecções hospitalares. O estudo revelou que as cepas de
Staphylococcus sp. isoladas de infecções hospitalares são mais resistentes aos
antimicrobianos, quando comparadas às cepas isoladas em infecções comunitárias,
podendo apresentar 24,62 vezes mais chance de serem resistentes. Nesse sentido, as
infecções de origem comunitária apresentaram um grande percentual de sensibilidade à
maioria dos antimicrobianos testados. Já as infecções de origem hospitalar apresentaram
elevado grau de resistência ao antimicrobianos avaliados, particularmente com relação
à oxacilina (59,19%). Dessa forma, um constante acompanhamento no perfil de
sensibilidade das cepas de Staphylococcus sp. é de fundamental importância para que
se possa determinar a melhor terapia antimicrobiana a ser adotada, diminuindo o índice
de cepas resistentes..

Palavras-chave
Sensibilidade; Staphylococcus sp.; Infecções comunitárias; Infecções hospitalares

em cada infecção será determinado pelo perfil de susce-
tibilidade da cepa de Staphylococcus sp. Esse teste deverá
ser realizado para todos os pacientes com clínica, uma vez
que o perfil de suscetibilidade difere de uma região geográ-
fica para outra ou de um hospital para outro, o que impacta,
diretamente, a forma como serão utilizados os antimicro-
bianos.(6)

Com dados relacionados ao perfil de sensibilidade,
pode-se identificar as principais características das cepas,
o que é fundamental para o estabelecimento de uma política
de uso racional dos antimicrobianos, permitindo, com isso,
a escolha do antimicrobiano mais adequado para cada tipo
de infecção. Importa mencionar que o uso indiscriminado de
agentes antimicrobianos, ao contrário, contribui para o
surgimento de microrganismos resistentes, o que constitui
um grave problema de saúde pública, pois acarretam, além
de falhas terapêuticas, aumento de tempo e de custos
hospitalares.(1,5)

Nesse sentido, para minimizar a incidência de micror-
ganismos resistentes na comunidade e na área hospitalar,
cabe ao profissional farmacêutico realizar o controle da
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antibioticoterapia, zelando pelo seu uso racional e garantindo
a eficácia do tratamento antimicrobiano.(7,8)

Diante do exposto, o objetivo deste estudo é realizar
uma análise comparativa do perfil de sensibilidade de cepas
de Staphylococcus sp. recuperados de infecções de origem
hospitalar e comunitária.

MATERIAL E MÉTODOS

Para fins desta pesquisa, consideraram-se os seguin-
tes conceitos:(9)

– Infecção hospitalar: É a infecção adquirida após a
internação do paciente, que se manifesta durante a internação
ou mesmo após a alta, quando puder ser relacionada com a
internação ou procedimentos hospitalares.

– Infecção comunitária: Aquela constatada ou em incu-
bação no ato de admissão do paciente, desde que não
relacionada com internação anterior no mesmo hospital ou
infecção que está associada com complicação ou extensão
da infecção já presente na admissão, a menos que haja
troca de microrganismos com sinais ou sintomas fortemente
sugestivos da aquisição de nova infecção.

– CCIH: Comissão de Controle de Infecção Hospitalar,
órgão de assessoria à autoridade máxima da instituição e
de execução de controle de infecção hospitalar.

Foi realizado um estudo retrospectivo e quantitativo em
um hospital de nível IV, no Rio Grande do Sul. Este hospital
classifica-se dessa forma por apresentar mais que 200 leitos
e possuir serviços de alta complexidade. Um laboratório de
análises clínicas, sediado, igualmente, no Rio Grande do
Sul, também participou da presente pesquisa. As informações
referentes ao perfil de sensibilidade das infecções hospi-
talares foram obtidas junto ao banco de dados da Comissão
de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) do hospital em
estudo. As informações referentes às infecções comunitárias
foram obtidas pelo acesso a laudos de exames de micro-
biologia e perfil de sensibilidade do laboratório de análises
clínicas. Foram analisadas todas as cepas de Staphylo-
coccus sp. no período de um ano, entre maio de 2011 e abril
de 2012. As cepas foram isoladas de fontes distintas como
swab, sangue, urina e aspirados.

As cepas de Staphylococcus sp. isoladas nas infecções
de origem comunitária e hospitalar foram testadas, previa-
mente, para antimicrobianos padronizados pela CCIH e pelo
laboratório de análises clínicas. Sete antimicrobianos foram
utilizados, sendo eles: ciprofloxacino, clindamicina, eritro-
micina, gentamicina, oxacilina, sulfametoxaol e trimetoprima
e vancomicina. Entretanto, nem todas as amostras bacte-
rianas foram testadas frente aos antimicrobianos utilizados
neste estudo. O perfil de suscetibilidade das cepas de
Staphylococcus de origem comunitária e hospitalar foi
realizado pelo teste de disco difusão em agar Mueller-Hinton,
empregando-se os protocolos CLSI-M100-S20/ M2-A10 e
M7-A8. Os resultados foram classificados em sensível (S) e
resistente (R).

A análise comparativa entre o perfil de resistência a
Staphylococcus sp. hospitalar e comunitário foi realizada por
meio do teste de Razão de Chances (Odds Ratio -OR), com
índice de confiança de 95%.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Universidade Regional do Noroeste do estado
do Rio Grande do Sul, parecer CEP n°50117.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

No período da coleta de dados, o número de casos de
infecções de origem comunitária causadas por cepas de
Staphylococcus sp. foi de 121, enquanto que o número de
casos de infecções hospitalares ficou em 174.

Os dados demonstraram haver diferença significativa
de resistência das cepas de Staphylococcus sp. isoladas de
infecções hospitalares e comunitárias, sendo que as razões
de chance foram superiores nos diferentes antimicrobianos
testados, demonstrando que os Staphylococcus sp. apre-
sentam de 7,83 a 24,62 vezes mais chances de serem
resistentes em uma infecção hospitalar, quando comparada
a uma infecção comunitária (Tabela I). Trabulsi & Alterthum(10)

corroboram com esses resultados, salientando que as amos-
tras de pacientes hospitalizados, de uma forma geral,
possuem maior resistência quando comparadas a amostras
de pacientes que apresentam infecções comunitárias.

O fato das cepas hospitalares de Staphylococcus sp.
apresentarem maior resistência comparativamente às cepas
comunitárias se deve, principalmente, aos inúmeros fatores
de risco apresentados por pacientes hospitalizados como a
constante exposição a procedimentos invasivos (catéteres
venosos, urinários) e a intensa utilização de antimicrobianos.
Essa resistência está entre as principais causas de morbi-
dade e mortalidade e é responsável pelo aumento no tempo
de hospitalização e, consequentemente, por custos adicio-
nais para o tratamento.(5,11)

O perfil de sensibilidade/resistência das infecções
comunitárias e hospitalares encontra-se descrito na Tabela
1. A partir desses dados, é possível verificar que a gentamicina
apresentou a maior razão de chances, portanto, para esse
antimicrobiano, as cepas de Staphylococcus sp. têm 24,64
vezes mais chances de serem resistentes em uma infecção
hospitalar. A gentamicina apresenta atividade contra o
Staphylococcus sp., porém limita-se a associações sinér-
gicas com as penicilinas, não sendo utilizado como fármaco
para uso isolado, frente a esse microrganismo. Além disso,
não possui apresentação comercial para administração por
via oral, o que também justifica o baixo índice de resistência
apresentado nas infecções comunitárias (6,61%).(12,13)

As cepas de Staphylococcus sp. isoladas nas infecções
hospitalares mostraram elevada resistência à oxacilina,
sendo que essas cepas apresentaram 15,38 vezes mais
chances de serem resistentes em uma infecção hospitalar
do que em uma infecção comunitária (Tabela 1). Essa alta
resistência apresentada para a oxacilina (59,19%) tem sido

Perfil de sensibilidade de staphylococcus sp. isolados de infecções hospitalares em um hospital de
nível IV no Rio Grande do Sul, Brasil
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também relatada na literatura (Almeida et.al.,(14) Brasil(15) e
Catão et al.(16)) Esse índice mais elevado para a oxacilina
reforça a importância da execução do teste de sensibilidade
aos antimicrobianos antes de prescrição para pacientes
hospitalizados.(14)

O uso de glicopeptídeos, cujo principal representante
é a vancomicina, pode ser uma opção terapêutica para o
tratamento de Staphylococcus sp. resistentes à oxacilina.
No presente estudo, a sensibilidade dos Staphylococcus sp.,
tanto nos casos de infecções comunitárias quanto nos casos
de infecções hospitalares, foi de 100% para a vancomicina.
Taxas elevadas de sensibilidade de cepas de Staphylococcus
sp. para esse antimicrobiano também foram reportadas por
Brown & Ngeno.(17) No entanto, inúmeras cepas de Staphylo-
coccus sp. com sensibilidade diminuída ou resistentes à
vancomicina já foram identificadas em todo o mundo. No
Brasil, em 2000, foram encontradas as primeiras cepas de
Staphylococcus sp. com resistência à vancomicina, no
município de Queimados, no Rio de Janeiro.(2)

Considerando o uso racional de antimicrobianos, a
vancomicina deve ser  empregada, especificamente, para
infecções por bactérias Gram-positivas resistentes à oxaci-
lina. De forma geral, contudo, os Staphylococcus sp.
respondem muito melhor à oxacilina do que à vancomicina.(4)

O gênero Staphylococcus sp. é suscetível à ação de
diferentes antimicrobianos, porém, devido à sua grande
capacidade de desenvolver resistência, a escolha adequada
da antibioticoterapia é mais bem definida com bases em
testes de sensibilidade, uma vez que a escolha do antimi-
crobiano irá depender, dentre outros fatores clínicos, da
característica da cepa causadora da infecção. Assim, o
antimicrobiano de primeira escolha são as penicilinas G ou
V, para as cepas de Staphylococcus sp. não produtoras de
beta-lactamases. Já para as cepas produtoras de beta-
lactamases, opta-se por uma penicilina resistente a elas,
como a oxacilina, porém, nos casos de cepas resistentes à
oxacilina, a vancomicina é utilizada em associação com
aminoglicosídeos e rifampicina ou, ainda, de forma
isolada.(10,18)

Para Silva,(19) as cefalosporinas também podem ser
utilizadas no tratamento de cepas de Staphylococcus sp.
quando essas não apresentarem resistência à oxacilina,
todavia, essa classe de antimicrobianos não foi testada neste
estudo.

Com base nos resultados de sensilibilidade/resis-
tência local do gênero Staphylococcus sp., nas infecções
comunitária e hospitalar, podem-se realizar possíveis indi-
cações de fármacos para o tratamento dessas infecções
(Tabela 2). Dessa forma, como sugestão de primeira escolha,
para a terapia das infecções comunitárias, foi selecionado o
ciprofloxacino, considerando variáveis como menor custo, a
alta sensibilidade das cepas a este fármaco nas infecções
comunitárias (84,30%) e facilidade posológica. A associação
de sulfametoxazol e trimetoprima constitui-se também numa
boa opção de escolha para o tratamento das infecções de
origem comunitária, devido a alta sensibilidade apresentada
pelas cepas de Staphylococcus sp. (87,60%) e ao baixo custo
do tratamento.(13,20)

Herman CT, Wirzbicki DC, Oliveski CC, Colet CF

A clindamicina pode ser utilizada como segunda
escolha por apresentar atividade específica contra os
Staphylococcus sp., mesmo os produtores de penicilase e
resistentes à oxacilina. Além disso, as reações alérgicas
são pouco frequentes, proporcionando condições de segu-
rança ao fármaco. A clindamicina é disponível para admi-
nistração por via oral e endovenosa, o que facilita o tratamento
medicamentoso em pacientes com infecções comu-
nitárias.(8,13,20)

A não indicação da eritromicina, como opção de pri-
meira escolha, para o tratamento de infecções comunitárias,
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justifica-se devido à alta taxa de resistência a esse fármaco
(32,23%). A oxacilina e a gentamicina não possuem forma
farmacêutica comercial disponível para o tratamento por via
oral, dificultando seu uso em infecções comunitárias.(13)

Para as infecções hospitalares, embora os índices de
resistência aos antimicrobianos, neste estudo, apresentem-
se elevados, o uso da oxacilina é justificado, considerando
sua especificidade sobre essa cepa, bem como pela possi-
bilidade da vancomicina gerar, num futuro, cepas resistentes,
se essa for utilizada como droga de primeira escolha, o que
limitaria o tratamento à linezolida.(4)

Cabe salientar que devem ser observadas as espe-
cificidades de cada caso clínico, visto que, em infecções mais
graves, causadas por Staphylococcus sp., é recomendado o
início da terapia empírica com vancomicina, até haver o
resultado do antibiograma. Após o resultado das culturas,
sendo a cepa sensível à oxacilina ou outro antimicrobiano
com menor espectro de ação, deve-se realizar o desca-
lonamento ou descontinuação do antimicrobiano, retirando
a vancomicina e introduzindo o antimicrobiano, ao qual a
cepa apresentou sensibilidade.(12,21)

A clindamicina, por apresentar atividade especifica
contra Staphylococcus sp., inclusive contra os resistentes
à oxacilina, poderia ser uma opção para o tratamento de
infecções hospitalares, entretanto, as cepas apresentaram
aqui índices de resistência mais elevados (74,14%) do que
à oxacilina (59,20%), não justificando seu uso como anti-
microbiano de primeira escolha nas infecções hospita-
lares.(20)

Pode-se observar que, nas infecções hospitalares
causadas por Staphylococcus sp., a terapia antimicrobiana
é extremamente limitada, devido ao alto índice de resistência
apresentado para os antimicrobianos, na presente pesquisa.
Nesse sentido, cabe salientar que as infecções causadas
por bactérias resistentes, ao aumentarem exponencial-
mente, dificultam ou impossibilitam a cura do indivíduo,
elevando os custos do tratamento, devido ao maior tempo
de internação, bem como produzindo custos indiretos para a
família e a sociedade. Além disso, a produção de novos
fármacos antimicrobianos encontra-se aquém do surgimento
de cepas multirresistentes, pois o desenvolvimento e a
comercialização de novos antimicrobianos têm sido pro-
gressivamente menores.(22)

CONCLUSÕES

As cepas de Staphylococcus sp. de origem comunitária
isoladas, neste estudo, apresentaram uma maior sensi-
bilidade geral aos antimicrobianos, quando comparadas às
cepas hospitalares. Verificou-se que as cepas de infecções
hospitalares mostraram-se resistentes às diversas classes
antimicrobianas avaliadas, limitando a terapia ao uso de
glicopeptídeos, como a vancomicina.

Este estudo é de fundamental importância para a
comunidade e para as instituições hospitalares, uma vez

Perfil de sensibilidade de staphylococcus sp. isolados de infecções hospitalares em um hospital de
nível IV no Rio Grande do Sul, Brasil

que poderá trazer subsídios para otimizar a antibioticoterapia
e buscar o uso racional de medicamentos.

Abstract
The aim of this study was to analyze the antimicrobial susceptibility
of Staphylococcus sp. genus isolated from a nosocomial infection in
a level IV hospital from Rio Grande do Sul State and compare it to
community infections. The data were collected from documents
archived in the researched Hospital and in the Clinical analysis
laboratory as well. All the Staphylococcus sp. strains were collected
and analyzed from May 2011 to April 2012 obtain 121 strains of
community infections and 174 of nosocomial infections. The study
evidenced the Staphylococcus sp. strains isolated from nosocomial
infections are more resistant to the antimicrobials when compared
to isolated community strains. It may reveal the probability of 24.62
times more likely of being resistant. In this means the community
infections presented the higher level of susceptibility to the
antimicrobials tested. By the other hand the nosocomial infections
presented the higher level of resistance to the most part of the
antimicrobial, particulary for oxacilin (59.19%). This way a constant
monitoring of the Staphylococcus sp. strain susceptibility presents
a fundamental matter to determinate the best antimicrobial therapy
reducing the rate of resistant strains in the population.

Keywords
Sensivity; Staphylococcus sp.; Nosocomial infections; Community
infections
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Efeito do tempo e da temperatura de armazenamento sobre a
estabilidade dos parâmetros do hemograma
Effects of time and storage temperature over the stability of hemogram parameters

Comunicação Breve/Short Communication

INTRODUÇÃO

O hemograma é um dos exames laboratoriais mais
solicitados na prática clínica, pois fornece resultados de
parâmetros úteis no diagnóstico e acompanhamento tera-
pêutico de doenças como anemias, leucemias, processos
infecciosos e desordens de coagulação. Neste exame, são
analisados parâmetros quantitativos e qualitativos das
hemácias, leucócitos e plaquetas que estão sujeitos a
interferências entre o momento da coleta do material e a
realização do exame, os chamados interferentes pré-ana-
líticos. Estes interferentes podem causar alterações na
quantidade ou qualidade dos parâmetros analisados,
podendo induzir a uma conclusão que não condiz com a real
situação clínica do paciente.

O modelo de medicina laboratorial utilizado, atualmente,
consiste, muitas vezes, em postos de coleta distribuídos por
diversas regiões e uma central técnica que centraliza o
processo analítico. Este modelo proporciona um melhor
aproveitamento do parque de equipamentos e de recursos
humanos disponíveis, além de uma maior padronização
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Resumo
O objetivo deste trabalho é mensurar o efeito da temperatura e tempo de armazenamento
na qualidade do hemograma, já que esse é um dos exames laboratoriais mais solicitados
e também porque o modelo utilizado por muitos laboratórios, atualmente, consiste em
postos de coleta distantes do local de realização dos exames. Foram coletadas amostras
de sangue, utilizando sistema de coleta a vácuo, de 15 voluntários e que foram, em
seguida, analisadas em 24 e 48 horas, após a coleta, sendo uma parte do material
armazenada em temperatura ambiente e outra, refrigerada. As contagens hematológicas
foram realizadas no equipamento Sysmex XE 2100. O principal parâmetro do hemograma
alterado pela temperatura e tempo de armazenamento foi o VCM, que sofreu um aumento
estatisticamente (P <0,001) e clinicamente significativo quando as amostras foram
armazenadas em temperatura ambiente por 24 horas (11,4%) e 48 horas (14,8%). As
amostras armazenadas em temperatura refrigerada não mostraram alteração significativa
em nenhum parâmetro do hemograma. A análise morfológica das células mostrou
macrocitose nas hemácias armazenadas em temperatura ambiente e discreta
poiquilocitose nas amostras mantidas sob refrigeração. Estes resultados indicam que as
amostras de sangue podem ser consideradas estáveis para o hemograma por até 48
horas, desde que mantidas sob refrigeração.

Palavras-chave
Hemograma; Estabilidade; Interferentes pré-analíticos

técnica dos exames, entretanto, torna necessário o transporte
do material coletado das diversas unidades de coleta para a
central analítica. Surgem, então, dois interferentes pré-
analíticos importantes sobre os parâmetros do hemograma:
tempo e temperatura de armazenamento da amostra.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do tempo
e da temperatura de armazenamento sobre os parâmetros
do hemograma, de maneira a identificar qual o período e a
temperatura de estabilidade máxima de amostras de sangue
periférico coletadas com anticoagulante EDTA, assim contri-
buindo para a garantia da qualidade deste importante exame
laboratorial.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram coletadas amostras de sangue periférico por
coleta a vácuo, em tubos contendo EDTA tripotássico, de 15
voluntários não fumantes, sem sinal clínico de doença
hematológica, com idades entre 19 e 31 anos, sendo 10
mulheres e 5 homens. O trabalho foi previamente aprovado
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Santo
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Amaro e todos os voluntários assinaram Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE).

As amostras foram analisadas em equipamento auto-
matizado Sysmex XE 2100, nas seguintes condições: a)
basal: em até duas horas após a coleta; b) 24 horas após a
coleta e c) 48 horas após a coleta. Em cada condição, as
amostras foram mantidas sob refrigeração de 4ºC ou à
temperatura ambiente.

Além dos parâmetros quantitativos fornecidos pela
análise automatizada também foram analisadas caracte-
rísticas morfológicas das células sanguíneas em cada
condição.

Os valores de cada condição foram comparados pelo
teste estatístico não-paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido
pela análise de Mann-Whitney com a correção de Bonferroni,
na comparação entre cada grupo. Desta forma, foram
consideradas estatisticamente significantes valores de P
inferiores a 0,05, para o teste de Kruskal-Wallis e de 0,016,
para o teste de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Série vermelha (Eritrograma)
A série vermelha foi a que sofreu maior interferência do

tempo e, principalmente, da temperatura de armazenamento.
A principal alteração encontrada foi referente ao VCM (Volume
Corpuscular Médio), que sofreu um aumento estatística e
clinicamente significativo quando as amostras foram arma-
zenadas, em temperatura ambiente, por 24 horas (11,4%) e
48 horas (14,8%) (P <0,001). Esta diferença se torna esta-
tisticamente significativa após 24 horas de armazenamento
em temperatura ambiente (P=0,002) e se torna maior ainda
após 48 horas (P<0,001), conforme demonstram a Figura 1
e a Figura 2. Houve também aumento no valor do hemató-

crito e diminuição no valor de CHCM (Concentração de
Hemoglobina Corpuscular Média), em amostras mantidas
em temperatura ambiente, por 24 e 48 horas (Figuras 3 e
4). Estes resultados eram esperados uma vez que tanto o
hematócrito como o CHCM são calculados em função do
VCM, sendo o primeiro diretamente proporcional e o
segundo inversamente proporcional. Estas alterações não
ocorreram em amostras mantidas sob refrigeração.

Oliveira LS,  Batista CC, Coimbra CN

Figura 1. Variação do VCM em amostras mantidas em temperatura
ambiente.  Amostras mantidas em temperatura ambiente mostraram
aumento do VCM quando comparadas ao basal, P=0,002 (basal x
24 horas) e P<0,001 (basal x 48 horas).

Outro parâmetro que sofreu interferência significativa do
ponto de vista estatístico e clínico, principalmente da
temperatura de armazenamento, foi o RDW (Red Cell
Distribution Width). Este sofreu um incremento de 11,5%, após
24 horas (P<0,001), e de 13,84%, após 48 horas (P<0,001)

Figura 2. Intervalo de confiança de 95% para VCM - Intervalo de
confiança de 95% para os valores de VCM nas amostras mantidas
em temperatura ambiente.

Figura 3. Elevação do hematócrito em amostras mantidas em
temperatura ambiente. Amostras mantidas por 48 em temperatura
ambiente mostraram aumento do valor de hematócrito quando
comparadas ao valor basal (P=0,01).
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de armazenamento, em temperatura ambiente (Figura 5).
Este resultado corrobora os achados de microscopia onde
foi observada maior frequência de anisocitose e macrocitose
nas amostras armazenadas em temperatura ambiente,
embora, nas amostras armazenadas em temperatura
refrigerada, também tenha sido observada uma discreta
poiquilocitose com presença de hemácias crenadas.

Os valores da determinação de hemoglobina e da
contagem de eritrócitos não mostraram interferências clinica
ou estatisticamente significativas em nenhuma das
condições estudadas.

Série branca (Leucograma)
Houve uma ligeira diminuição na contagem global de

leucócitos nas amostras mantidas sob refrigeração, mas
que não foi significativa do ponto de vista estatístico ou clínico.
A mediana da contagem de leucócitos, logo após a coleta, foi
de 6.860 leucócitos/mm3, enquanto que, 48 horas após a
coleta, a mediana para as amostras mantidas em tempe-
ratura refrigerada foi de 6.330 leucócitos/mm3. A análise
morfológica mostrou picnose em neutrófilos, que foi mais
evidente em amostras mantidas em temperatura ambiente,
porém, também presente, mas em menor intensidade, em
amostras mantidas sob refrigeração por 48 horas.

Plaquetas
A contagem de plaquetas mostrou uma pequena

redução quando as amostras foram mantidas em tem-
peratura refrigerada, embora sem significado estatístico ou
clínico. A mediana das contagens, em número de plaquetas
por mm3, passou de 268.500 para 248.500, após 48 horas
de armazenamento, em temperatura refrigerada, enquanto
que, após 48 horas de armazenamento, em temperatura
ambiente, a mediana das contagens foi de 267.500.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Os estudos que visam avaliar o grau de interferência do
tempo e da temperatura de armazenamento sobre os
parâmetros do hemograma são escassos. Alguns artigos já
estudaram estes efeitos sobre os resultados da contagem de
eritrócitos, hematócrito, VCM e dosagem de hemoglobina e
verificaram que os níveis de hemoglobina e a contagem de
eritrócitos permanecem estáveis por até 76 horas, inde-
pendente da temperatura de armazenamento, mas o
hematócrito e o VCM elevam-se de maneira importante,
quando a amostra é mantida em temperatura ambiente, e
que este aumento é inibido pela refrigeração da amostra, que
mantém a estabilidade destes analitos por até 76 horas.(1)

Em outro estudo envolvendo 27 voluntários, as amos-
tras foram coletadas, mantidas em temperatura refrigerada
de 4ºC e analisadas em contador hematológico automatizado,
imediatamente 24 horas, 48 horas e 72 horas após a coleta.
Neste estudo, os parâmetros de hematócrito, VCM, HCM,
CHCM e contagem de reticulócitos mantiveram-se estáveis
por todo o período de 72 horas.(2)

Em trabalho realizado no Brasil, os autores avaliaram a
estabilidade do hemograma em temperatura ambiente e
refrigerada por até 72 horas, após a coleta, e chegaram à
conclusão de que alterações significativas, especialmente,
nos índices hematimétricos, ocorreram tanto quando as
amostras foram estocadas em temperatura ambiente quanto
em temperatura refrigerada e que os resultados foram satisfa-
tórios quando analisados entre 12 e 24 horas após a coleta.(3)

Os resultados observados neste trabalho corroboram
apenas em parte com os dados publicados por Delanhol et
al. Nesse estudo, os índices hematimétricos mantiveram-se

Efeito do tempo e da temperatura de armazenamento sobre a estabilidade dos parâmetros do hemograma

Figura 4. Diminuição dos valores de CHCM em amostras mantidas
em temperatura ambiente. Amostras mantidas em temperatura
ambiente mostraram redução dos valores de CHCM, P<0,01 (basal
x 24 horas) e (basal x 48 horas).

Figura 5. Elevação do RDW em amostras mantidas em temperatura
ambiente. Amostras mantidas em temperatura ambiente mostram
aumento do valor de RDW, P<0,001 (basal x 24 horas) e (basal x 48
horas).
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estáveis por até 48 horas, após a coleta, estando o sangue
sob armazenamento em temperatura refrigerada.

A série vermelha foi a que mais sofreu interferência
pelo tempo e temperatura de armazenamento. O aumento
de VCM e do hematócrito e diminuição de CHCM foram
marcantes quando a amostra foi mantida em temperatura
ambiente. Uma explicação para o aumento do volume das
hemácias pode ser a depleção de ATP com consequente
diminuição da atividade da bomba de sódio e potássio, com
acúmulo de sódio no interior das hemácias, e, por fim, maior
influxo de água e edema celular. A baixa temperatura diminui
o metabolismo das hemácias, preservando o ATP e preve-
nindo o edema e aumento do VCM.

Importa ressaltar que o VCM é um parâmetro utilizado
para esclarecer a causa da anemia, sendo que seu valor
eleva-se em casos de anemia causada por deficiência de
vitamina B12 ou ácido fólico e diminui em casos de anemia
por deficiência de ferro, ou seja, uma interpretação errônea
deste parâmetro induzida por um interferente pré-analítico
pode retardar a identificação da causa da anemia e, conse-
quentemente, seu correto tratamento.

Neste estudo, foi avaliada a morfologia das hemácias
nas duas condições de armazenamento e a única alteração
que ocorreu nas hemácias mantidas em temperatura
refrigerada, por até 48 horas, foi a presença de hemácias
crenadas, enquanto que, nas hemácias mantidas em tempe-
ratura ambiente, houve desenvolvimento de macrocitose e
intensa poiquilocitose com presença de hemácias crenadas.

Quando foram avaliados os leucócitos, os resultados
observados são semelhantes ao estudo prévio de Dalanhol
et al.,(3) isto é, não houve alteração significativa na contagem
global nem diferencial de leucócitos nas condições estudadas.

A análise morfológica dos leucócitos demonstrou a
presença de picnose, especialmente em neutrófilos, em ambas
as temperaturas de armazenamento. Este tipo de leucócito é
justamente o que sobrevive menos tempo na circulação
sanguínea in vivo(4) e é de se esperar que in vitro esta célula
sofra maior alteração morfológica com o passar do tempo.

A contagem de plaquetas sofreu uma pequena dimi-
nuição quando as amostras foram mantidas em temperatura
refrigerada, por 48 horas, porém, sem significância estatística
ou clínica.

Este estudo foi realizado em amostras de sangue de
indivíduos saudáveis, porém, é possível que, em algumas
situações clínicas, como a esferocitose hereditária e as
anemias hemolíticas autoimunes, as alterações observadas
nas hemácias possam, em tese, ser encontradas mesmo
em amostras mantidas sob refrigeração.

A partir dos dados apresentados, pode-se concluir que
a interferência do tempo e da temperatura de armazenamento
é maior sobre os parâmetros da série vermelha, espe-
cialmente quando o material é armazenado em temperatura
ambiente e, praticamente, ausente sobre os leucócitos e
plaquetas. É recomendável, entretanto, que as extensões
sanguíneas sejam preparadas logo após a coleta, espe-

cialmente nos casos das amostras analisadas após algu-
mas horas ou depois da coleta, para garantir a integridade
morfológica, particularmente, dos neutrófilos. Estas inter-
ferências devem ser levadas em consideração, inclusive,
quando for necessário repetir uma contagem hematológica
automatizada, com a finalidade de se confirmar o primeiro
resultado em uma amostra que foi estocada em temperatura
ambiente por algumas horas.

Desse modo, pode-se inferir, por fim, que o transporte
e a estocagem das amostras em temperatura ambiente, por
24 horas, já cause alterações importantes no eritrograma,
não devendo ser utilizada pelos laboratórios clínicos sob
pena de resultados inexatos e imprecisos. Além disso, as
amostras de sangue venoso coletadas com anticoagulante
EDTA tripotássico mantêm a estabilidade do material, por 48
horas após a coleta, desde que mantidas em temperatura
refrigerada.

Abstract
The objective of this study is to measure the effect of time and
temperature of storage over the quality of complete blood count
since this is one of the most required laboratory tests and because
the model used by many laboratories nowadays consist in collecting
the samples in places distant from where the samples will be analised.
Blood samples were collected from 15 subjects and analysed
immediately, 24 and 48 hours after the collection. One aliquot of the
material was kept at room temperature and another at refrigerated
temperature. The complete blood count was performed in the Sysmex
XE 2100 equipment. The main parameter altered by time and
temperature of storage was MCV, which suffered statistically
(P<0,001) and clinically significant increase when the sample were
stored at room temperature for 24 hours (11,4%) and 48 hours
(14,8%). The samples stored at refrigerated temperature did not
show significant interference in none of the parameters of the blood
count. Morphologial analysis showed macrocytosis in the red cells
stored at room temperature e discrete poikylocytosis in the samples
stored at refrigerated temperature. These results suggests that the
blood samples may be considered stable up to 48 hours, since
stored under refrigerated temperature.
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Erros pré-analíticos em medicina laboratorial: uma avaliação
preliminar em diferentes laboratórios de análises clínicas
Pre-analytical erros in laboratory medicine: a preliminary evaluation in different clinical
laboratories

Comunicação Breve/Short Communication

INTRODUÇÃO

O laboratório de análises clínicas tem como principal
objetivo garantir resultados exatos, precisos e confiáveis,(1) a
fim de contribuir para a correta tomada de decisões clínicas
em relação à conduta terapêutica dos doentes.(2)

As etapas de execução de um exame são divididas,
classicamente, em três fases: pré-analítica, analítica e pós-
analítica.(3,4) A fase pré-analítica inclui a indicação do exame,
redação da solicitação, transmissão de eventuais instruções
de preparo do paciente, avaliação do atendimento às condi-
ções prévias, procedimentos de coleta, acondicionamento,
preservação e transporte da amostra biológica até o momento
em que o exame seja realizado, ou seja, a fase pré-analítica
engloba todas as atividades que precedem o ensaio
laboratorial, dentro ou fora do laboratório de análises
clínicas.(5,6)
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Resumo
Objetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar os conhecimentos sobre erros pré-
analíticos em medicina laboratorial de profissionais que atuam nesta área. Métodos: O
presente estudo foi realizado por meio de um questionário para avaliar a ocorrência de
erros laboratoriais pré-analíticos em dez laboratórios de análises clínicas privados e de
pequeno porte nas zonas norte, sul e oeste da cidade do Rio de Janeiro. Resultados:
A média de idade dos entrevistados foi de 35-55 anos, que trabalham como flebotomistas,
técnicos de laboratório e analistas com formação superior. Duas das nove perguntas do
questionário de erros pré-analíticos apresentaram um elevado índice de respostas
incorretas, a primeira relacionada ao tempo máximo de aplicação do torniquete/garrote e
a segunda sobre as fases da etapa pré-analítica, ambas com 74% de respostas
incorretas. A pergunta que apresentou um percentual de 100% de acertos estava
relacionada à hemólise como causa de erros pré-analíticos. Conclusão: A melhoria da
fase pré-analítica permanece um desafio para muitos laboratórios clínicos, visto que
todos os laboratórios avaliados apresentaram elevada frequência de procedimentos
incorretos. É provável que este fato ocorra pela dificuldade dos laboratórios em relatar
e registrar os erros provenientes da fase pré-analítica, bem como pelo despreparo dos
profissionais envolvidos. Portanto, é de extrema importância a implantação de um programa
para capacitação dos profissionais, a fim de minimizar a ocorrência de tais erros.

Palavras-chave
Ciência de Laboratório Médico; Erros de diagnóstico; Técnicas de Laboratório Clínico

As variáveis pré-analíticas são agrupadas em três cate-
gorias: variáveis fisiológicas, variáveis de coleta de espécime
e fatores de interferência. Cada etapa contempla a possi-
bilidade de erros que afetam a qualidade e a confiabilidade
do resultado.(7)

Atualmente, tem se utilizado os termos fase pré-pré-
analítica e fase pós-pós-analítica para definir as etapas de
execução de um exame que não dependem propriamente
do laboratório. A pré-pré-analítica está relacionada à seleção,
pelo clínico, de exames apropriados ao diagnóstico a que se
pretende e a solicitação dos mesmos. Coleta, transporte e
recepção das amostras adequadas ao exame, quando não
são de responsabilidade do laboratório, também podem
estar incluídos nessa fase. A pós-pós-analítica refere-se à
interpretação do resultado pelo clínico.(8)

Vários autores consideram que a evolução tecnológica
dos instrumentos e reagentes proporcionou maior
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segurança à fase analítica e que a maioria dos erros labora-
toriais são, de fato, originados na fase pré-analítica.(9-12)

Mesmo em laboratórios com avançado controle de qualidade,
a fase pré-analítica é a mais vulnerável, contando com quase
90% dos erros.(7) Lima-Oliveira et al.(6) corroboram também
com a ideia de que a fase pré-analítica é a principal
responsável pelos erros atribuídos ao laboratório.

Estima-se que cerca de 60% a 70% das decisões mé-
dicas mais importantes são baseadas nos resultados
laboratoriais.(13) Dessa forma, os erros diagnósticos amea-
çam a segurança dos pacientes, comprometendo o trata-
mento, o que pode causar um agravamento do quadro clínico.
Além disso, problemas na esfera judiciária também podem
ocorrer. Uma grande parte das reivindicações judiciais, por
exemplo, é devida a erros da fase pré-analítica. Em função
disso, a qualidade no laboratório é fundamental para
minimizar esses erros, pois leva a uma maior eficácia tanto
para o médico quanto para o paciente.(2)

A fase pré-analítica se desenvolve pela sequência de
ações de um elevado número de pessoas com diferentes
graus de formação profissional, interesses e responsa-
bilidades. Ao médico solicitante do exame e seus auxiliares
diretos interessa a obtenção de um resultado laboratorial
correto e célere; ao flebotomista interessa o cumprimento
dos requisitos técnicos da coleta, evitando os riscos bioló-
gicos potenciais envolvidos; às pessoas encarregadas pelo
acondicionamento preservação e transporte da amostra, inte-
ressam os cuidados para com a segurança e integridade do
material, ambiente e delas próprias e, ao paciente,  interessa
o possível desconforto do preparo e da coleta da amostra.(14,15)

Os fatores pré-analíticos são difíceis de monitorar
porque grande parte deles pode ocorrer fora do controle do
laboratório, o que afeta, diretamente seus resultados. No
caso de uma amostra de urina, por exemplo, é difícil prever e
conscientizar o paciente quanto ao modo de coletar,
armazenar e transportar as amostras de maneira adequada,
bem como de seguir dietas e evitar esforços físicos.(6,16) Um
outro exemplo de erros potenciais no diagnóstico é a
hemólise. Este é um problema gerado na fase pré-analítica
e que interfere, de maneira importante, nos testes labora-
toriais.(17) Segundo Henry,(16) a lise dos eritrócitos pode alterar
os resultados de constituintes séricos como lactato desidro-
genase, aspartato aminotransferase ou transaminase
glutâmico-oxalacética, potássio, alanina aminotransferase,
glicose, fosfato inorgânico, sódio e cálcio. A homogeneização
vigorosa do sangue nos tubos, o álcool residual remanes-
cente da limpeza da pele, a exposição prolongada dos tubos
ao calor e frio extremos e a remoção inadequada dos
eritrócitos durante a centrifugação podem causar hemólise
e alterar as leituras espectrofotométricas.

Com a finalidade de diminuir o risco no processo de
diagnóstico, a ANVISA,(18) publicou a Resolução de Diretoria
Colegiada (RDC) nº 302, em 2005, onde foram estabelecidos
os requisitos mínimos para o funcionamento de um labora-
tório clínico que visam implantar um sistema de gestão dos

serviços, para oferecer aos clientes um produto com quali-
dade analítica, cujos procedimentos e processos são
validados e controlados.(19)

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar,
preliminarmente, o conhecimento sobre erros pré-analíticos
em medicina laboratorial de profissionais que atuam em
laboratórios de análises clínicas da cidade do Rio de Janeiro.

MATERIAL E MÉTODO

No desenvolvimento do presente trabalho foi realizada
uma pesquisa com 23 profissionais de 10 laboratórios de
análises clínicas de pequeno porte nas zonas norte, sul e
oeste da cidade do Rio de Janeiro. Utilizou-se um ques-
tionário com três questões gerais (idade, formação acadê-
mica e atividade), uma questão objetiva e cinco questões
assertivas sobre erros pré-analíticos, boas práticas de
laboratório e controle de qualidade com as opções concordo,
sem interferência e discordo.

Foi considerado critério de inclusão os laboratórios
estritamente da rede privada com até sete funcionários e que
concordaram em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Foram definidas como critério de exclusão
as instituições que não concordaram em assinar o TCLE.

Além das entrevistas, este estudo compreendeu uma
pequena análise da literatura acerca de alterações de
exames laboratoriais que ocorrem na fase pré-analítica.

Os resultados do questionário foram avaliados através
do uso do programa Microsoft Office Excel®.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram selecionados 10 laboratórios de análises clínicas
anonimizados, onde foi aplicado um questionário sobre erros
pré-analíticos em 23 profissionais de diferentes níveis de
formação. A Tabela 1 resume as características gerais sobre
o perfil da população de estudo. Tratou-se de um grupo com
faixa etária entre de 35 a 55 anos, sendo constituída por
flebotomistas, técnicos e analistas com formação superior
em biologia, biomedicina e farmácia.

De acordo com o Gráfico 1, que versa sobre processos
pré-analíticos em laboratórios de análises clínicas, o
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entrevistado deveria assinalar a alternativa não diretamente
relacionadas a problemas de fase pré-analítica (controle
externo da qualidade). Dezenove pessoas (86%) respon-
deram de forma correta e 3 (14%) marcaram a segunda alter-
nativa (solicitação médica não legível). Apenas um participante
não respondeu a pergunta. Com base em outros estudos,(7)

as variáveis pré-analíticas são agrupadas em três categorias,
qual sejam, variáveis fisiológicas, variáveis de coleta de
espécime e fatores de interferência.

sentado erroneamente (este tempo deve ser de no máximo
60 segundos), 5 profissionais (21%) discordaram e apenas
uma pessoa (5%) afirmou que o tempo de garrotiamento
não influi nos resultados analíticos. Segundo Ernst e Ernst,(21)

para que a aplicação do torniquete não interfira nas deter-
minações analíticas, este deve ser retirado no momento em
que à agulha é introduzida no acesso venoso.

A terceira questão da Tabela 2 estava relacionada à
hemólise provocada pela fricção no braço do paciente, para
se obter estase venosa. De acordo com o questionário, 10
entrevistados (43%) concordaram de forma correta com a
pergunta, 8 profissionais (35%) discordaram e 5 pessoas
(22%) responderam que a fricção no braço do paciente não
influência nos resultados laboratoriais. Segundo vários
estudos,(20,22,23)  esse procedimento altera a qualidade da
amostra que será analisada.

A quarta pergunta descrevia o número de homo-
geneização dos tubos de sangue, conforme especificação
técnica,(22) que preconiza 6 a 8 vezes. Segundo a presente
pesquisa, 12 participantes (55%) concordaram corretamente
com a pergunta, 9 pessoas (45%) discordaram e apenas
uma pessoa não respondeu a pergunta, alegando que
somente os tubos de hemograma, citrato de sódio e fluoreto
devem ser homogeneizados, não incluindo o tubo de
heparina, que, de fato, também deve ser homogeneizado.
Em outro trabalho realizado,(9) evidenciou-se que a forma de
homogeneização dos tubos afeta a qualidade final da
amostra, portanto, todos os tubos devem ser homoge-
neizados, inclusive os sem aditivos.

A quinta e última pergunta da Tabela 2 abordou um
assunto pouco conhecido, que é a fase pré-pré-analítica. De
acordo com Peblani,(8) essa fase se dá no momento em que o
clínico ainda está selecionando os exames a serem solicitados.
De forma correta, 15 profissionais (65%) concordaram com a
questão e 8 pessoas (35%) discordaram da pergunta.

O Gráfico 2 exemplifica de maneira objetiva que os 23
profissionais (100%) entrevistados sabem que a hemólise
pode ser causada em decorrência de erros na fase pré-
analítica. Segundo as recomendações técnicas,(24) a forma
inadequada de coleta pode gerar erro no diagnóstico, como
hemólise, que tanto pode elevar o nível de potássio quanto
alterar a dosagem de cálcio, dentre outros parâmetros.

Erros pré-analíticos em medicina laboratorial: uma avaliação preliminar em diferentes laboratórios de análises clínicas

A Tabela 2, apresenta uma sequência de cinco per-
guntas sobre erros pré-analíticos. A primeira discorre sobre
a ordem correta dos tubos de coleta sanguínea, segundo as
recomendações técnicas. Os profissionais foram questio-
nados se a ordem apresentada estava correta e 12 pessoas
(52%) responderam acertadamente que sim, 10 (43%)
discordaram da sequência e apenas uma pessoa (5%)
respondeu que não havia interferência nos resultados
laboratoriais. É consenso(20) que a sequência de utilização
dos diferentes tipos de tubos de coleta em sistema a vácuo
é uma potencial fonte de erro pré-analítico.

A segunda pergunta referia-se ao tempo de aplicação
do torniquete/garrote. O questionamento abordado era se o
tempo deveria ser de no máximo três minutos. A pergunta
mostrou um índice elevado de respostas incorretas. Dezes-
sete participantes (74%) concordaram com o tempo apre-

Gráfico 1. Conhecimento sobre processos pré-analíticos.
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Em consenso com outros estudos,(12,26) a participação
de médicos na correta orientação dos pacientes parece ser
fator crítico para a diminuição dos erros pré-analíticos.
Conforme Bonini P. et al.,(27) as avaliações clínicas devem ser
utilizadas para a detecção de erros causados por problemas
organizacionais externos ao laboratório clínico e que, muitas
vezes, está ligado ao paciente que não é adequadamente
orientado desde a consulta médica.

Atualmente, o objetivo mais importante da medicina
diagnóstica é garantir a médicos e pacientes um atendimento
eficiente e seguro, fornecendo laudos, sejam eles labo-
ratoriais ou de imagem, com resultados rápidos e confiáveis
para adequada tomada de decisão clínicas.(26,27)

CONCLUSÃO

Pelo presente estudo, é possível concluir, prelimi-
narmente, que é fundamental a implantação de programas
de capacitação e treinamento profissional e de uma
metodologia mais eficaz de detecção, classificação e
controle de erros pré-analíticos nos laboratórios clínicos,
para a melhoria dos serviços que oferecem. Importa reiterar,
ainda, que o laboratório deve ter instruções por escrito para
cada teste e que descrevam o tipo de amostra, o proce-
dimento de coleta de amostra e o dispositivo apropriado
para a coleta.
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Abstract
Objective: This paper has aimed to evoluate the knowledge about
pre-analytical errors in Laboratory Medicine of professionals working
in this area. Methods: This study has been performed throughout a
questionnaire to evaluate the occurrence of pre-analytical
laboratorial errors from ten private and small clinical laboratories
located in the northern, southern and western city of Rio de Janeiro.
Results: The mean age of interviewees was between 35-55 years of
age who have been working as phlebotomists, laboratory technicians

O Gráfico 4 demonstra o índice de profissionais que
foram submetidos a treinamento de coleta sanguínea, nos
últimos 6 meses. Apenas 7 (30%) dos 23 entrevistados
afirmaram que sofreram treinamento e 16 (70%) informaram
que não fizeram nenhum tipo de capacitação recente. Para
evitar erros e fontes de variação na fase pré-analítica, é
necessário que o treinamento dos profissionais envolvidos
na coleta de amostras seja constante.(25)

De acordo com o Gráfico 3, pode-se observar que 17
(74%) dos 23 entrevistados afirmaram que a coleta, o
acondicionamento da amostra, transporte e a análise da
amostra fazem parte da etapa pré-analítica e apenas 6
pessoas (26%) negaram corretamente a assertiva, pois a
análise da amostra faz parte da etapa analítica. De fato, a
fase pré-analítica inclui a indicação do exame, redação da
solicitação, transmissão de eventuais instruções de preparo
do paciente, avaliação do atendimento às condições prévias,
procedimentos de coleta, acondicionamento, preservação e
transporte da amostra biológica até o momento em que o
exame seja, efetivamente, realizado.(5)

Gráfico 2. Relação da hemólise com erros pré-analíticos.

Gráfico 3. Sobre as etapas da fase pré-analítica.

Gráfico 4. Participação em treinamento de coleta sanguínea
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and analysts with higher univesity degree. Two from the nine pre-
analytical errors questions from the questionnaire showed a high
rate of incorrect answers, the first related to the maximum time of
application of tourniquet/withers and the second one about the
stages of pre-analytical phase, both with 74% of the professionals
answering incorrectly. The question which got 100% of correct
answers was about hemolysis as a cause of pre-analytical errors.
Conclusion: The improvement of pre-analytical phase remains a
challenge for many clinical laboratories, as all the laboratories
which have been scrutinized showed high frequency of incorrect
procedures. It is likely that this fact occurs due to the difficulty of
laboratories to report, record errors from the pre-analytical phase
and also the lack of knowledge of the professionals involved.
Therefore, it is extremely important the implement of a program for
training those professionals in order to minimize the occurrence of
such errors of the process.
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Avaliação do desempenho do plasma humano em relação ao
plasma de coelho no teste da coagulase livre
Performance evaluation of the human plasma in relation to the rabbit plasma in the test
of free coagulase

Comunicação Breve/Short Communication

INTRODUÇÃO

O diagnóstico de infecções estafilocócicas é feito pelo
isolamento e caracterização do microrganismo. O isolamento
é realizado em meios de cultura de uso comum, como, por
exemplo, o agar-sangue, e por meios seletivos, como o agar
manitol salgado. A caracterização da espécie pode ser feita
através de testes bioquímicos, como o da catalase e
coagulase livre, entre outros, que, em regiões com recursos
limitados, pode ser inviável.(1-3)

Na rotina do exame microbiológico para identificação
bacteriana, o teste de produção de coagulase livre em tubo é
empregado para classificar os Staphylococcus sp. em dois
grupos: os coagulase-positivos e os coagulase-negativos.
Historicamente, tem sido considerada como Staphylococcus
aureus a bactéria que apresenta hemólise incompleta em
agar sangue e resultado positivo no teste da coagulase em
tubo, após quatro horas de incubação, em banho-maria a
37o�C. O teste é considerado positivo também com 18 a 24
horas de incubação, nas mesmas condições.(4,5)
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Resumo
Objetivo: Esse estudo visa comparar o desempenho do plasma humano com o plasma
de coelho padronizado na técnica da coagulase livre para diagnóstico de Staphylococcus
aureus, verificando a viabilidade da substituição. Métodos: Foi realizada a comparação
do desempenho de ambos os plasmas colhidos com EDTA, através da prova da coagulase
livre em tubo, utilizando 34 isolados de Staphylococcus aureus. Resultados: Dos 34
isolados de Staphylococcus aureus de amostras clínicas, todos (100%) coagularam o
plasma de coelho e o plasma humano com heparina e 15 (44%) coagularam o plasma
humano com EDTA. Conclusão: Visto que o uso do plasma de coelho é o reagente
padronizado para realização da prova da coagulase livre em tubo, na identificação de
Staphylococcus aureus, os resultados obtidos indicam a possibilidade de substituição
do plasma de coelho comercialmente disponível por plasma humano colhido com heparina,
diminuindo os custos com esse procedimento laboratorial.
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Staphylococcus aureus; Coagulase; Plasma

A coagulase é uma proteína com atividade enzimática
similar à protrombina, capaz de converter o fibrinogênio em
fibrina, resultando na formação de um coágulo visível, em
sistemas adequados.(4)

A coagulase está presente nos S. aureus em duas
formas: coagulase ligada ou "clumping factor" e coagulase
livre. Enquanto a coagulase livre coagula amostras de plasma
tendo como substrato o fibrinogênio ou os monômeros de
fibrina, a coagulase ligada causa acúmulo dos próprios
microrganismos, semelhante a uma aglutinação.(1,5)

A prova da coagulase em tubo ainda é o procedimento
de referência para a identificação de S. aureus, que é, sem
dúvida, o patógeno mais importante entre os estafilococos.
O meio recomendado para o procedimento do teste da
coagulase é o plasma de coelho, entretanto, esse é um
reagente com custo relativamente alto e cuja obtenção tem
apresentado certas dificuldades, tanto pela técnica como pelo
grande número de animais necessários em biotério.(4) A
utilização de plasma de outros animais já foi relatada como
alternativa à utilização de plasma de coelho.(6,7)
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Estudos anteriores têm demonstrado variações na
coagulabilidade de diferentes plasmas para S. aureus
isolados de diversos hospedeiros. Esta variabilidade pode
ser intrínseca ao plasma ou devido à presença de biótipos
de S. aureus que, preferencialmente, coagulam determinados
plasmas.(1)

Não há padronização da técnica do teste da coagulase
livre utilizando plasma humano, provavelmente pela utiliza-
ção de anticoagulantes que podem interferir no crescimento
bacteriano.(8)

Os anticoagulantes utilizados rotineiramente para
obtenção de plasma humano em laboratório clínico são o
citrato de sódio, EDTA, fluoreto de sódio e heparina.(9)

O plasma citratado não deve ser utilizado, pois os
microrganismos capazes de metabolizar o citrato (por
exemplo, espécies de enterococos) poderão originar resul-
tados falso-positivos, se forem confundidos, inadverti-
damente, com estafilococos. Esse erro pode ser evitado se
for realizada, primeiramente, a prova da catalase.(4)

Tendo em vista os inconvenientes, como obtenção e
custo do uso do plasma de coelho, para diagnóstico
laboratorial, esse estudo visa comparar o desempenho do
plasma humano com o plasma de coelho padronizado na
técnica da coagulase livre, para diagnóstico de S.aureus,
verificando a viabilidade da substituição.

MATERIAL E MÉTODOS

Para realização do teste da coagulase, foram utilizados
34 isolados de amostras clínicas de S. aureus, previamente
identificados em laboratórios de análises clínicas, plasma
de coelho comercialmente disponível e pool de plasma
humano colhido com heparina e com EDTA, de voluntários
que estivessem em jejum de no mínimo 8 horas, obede-
cendo às normas e técnicas de biossegurança.

Foram utilizados 0,5 mg de heparina e de EDTA por mL
de sangue colhido. Após a coleta, o sangue foi centrifugado
a 1500 rpm, durante 15 minutos. Retirou-se o plasma em
seguida e armazenou-se sob refrigeração, por no máximo
48 horas.

Todas as cepas de S. aureus utilizadas foram inocu-
ladas em agar tríptico-soja e incubadas em estufa a 35-37oC,
por 24 horas. Colônias isoladas no agar tríptico-soja foram
colhidas e inoculadas em caldo BHI (Brain and Heart Infusion)
e incubadas, por 24 horas, em estufa a 35-37oC. Após o
período de incubação, todas as amostras produziram turvação
no meio de cultura. De cada amostra em caldo BHI, foi retirado
0,5 mL e inoculado em tubos de Kahn estéreis, contendo,
separadamente, 0,5 mL de plasma de coelho, 0,5 mL de
plasma humano colhido com heparina e 0,5mL de plasma
humano colhido com EDTA. Incubou-se em banho-maria a
35o C, durante 4 horas, observando-se a presença ou ausên-
cia de coágulo de 30 em 30 minutos. Não sendo observado
coágulo, em 4 horas, incubou-se por mais 20 horas, efetu-
ando-se nova leitura ao final desse período.

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente
pelo teste G no software Bioestat.

RESULTADOS

Conforme mostra a Figura 1, dos 34 isolados de
S.aureus analisados, todos (100%) coagularam o plasma
de coelho comercialmente disponível e o plasma humano
heparinizado. Apenas 15 (44%) amostras coagularam o
plasma humano com EDTA.

Avaliação do desempenho do plasma humano em relação ao plasma de coelho no teste da coagulase livre

O tempo de incubação para obtenção da coagulação,
em plasma de coelho, foi: para 10 (29,5%) amostras de S.
aureus, de 1 hora, para 12 (35%) amostras, de 2 horas, para
6 (17,5%) amostras, de 3 horas, para 1 (3%) amostra, de 4
horas, e para 5 (15%) amostras, de mais de 4 horas.

Nas amostras inoculadas em plasma humano hepari-
nizado, 10 (29,5%) amostras coagularam em 1 hora de
incubação, 12 (35%) coagularam em 2 horas, 5 (15%)
coagularam em 3 horas, 2 (5,5%) em 4 horas e 5 (15%) após
4 horas.

Nas amostras de plasma humano com EDTA, 2 (5,9%)
das amostras coagularam em 1 hora de incubação, 1 (2,9%)
coagulou em 4 horas, 12 (35,3%) após 4 horas e 19 (55,9%)
não coagularam.

DISCUSSÃO

A análise dos 34 isolados clínicos de S. aureus mostrou
que 100% das cepas foram positivas no teste da coagulase
livre, usando plasma de coelho e plasma humano hepa-
rinizado, sendo considerados, portanto, igualmente eficazes
e confiáveis para a execução desse teste.

Esses resultados estão de acordo com Silva et al.,(7)

que compararam o desempenho do plasma de coelho com
plasma humano e plasma de cavalo, na prova da coagulase,
utilizando uma solução de citrato de sódio a 10% como
anticoagulante, na proporção de 25%, obtendo como

Figura 1. Prova de coagulose livre: comparação dos resultados
positivos para este teste com diferentes tipos de plasma, mostrando
o tempo (h) necessário para ocorrer a coagulação
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resultado 100% das amostras coaguladas apenas com o
plasma de coelho e humano.

Diferentemente do presente trabalho, Martinez et al.(5)

avaliaram a capacidade de amostras de S. aureus coagular
plasmas de algumas espécies de animais, coletados em
frascos contendo citrato de sódio a 2%, na proporção de 1:5,
encontrando que, das 53 amostras coagulase-positivas, 39
(73,58%) foram positivas em plasma humano e apenas 24
(45,28%) em plasma comercial de coelho, cães, caprinos e
bovinos.

Rubin et al.(3) compararam o desempenho do plasma
de coelho e de cães para o teste da coagulase, aplicado em
amostras de S. aureus isolados de diferentes espécies de
animais, relatando que a eficiência dos dois plasmas era a
mesma, porém, o tempo para obter a coagulação foi
significativamente maior para o plasma de cão, em amostras
de S. aureus isolados de bovinos.

Kateete et al.(1) compararam o desempenho do plasma
de ovelha com o plasma humano, verificando que este último
era mais sensível (91%) que o plasma de ovelha (81%) no
teste da coagulase em tubo.

Na presente avaliação, 44% das amostras de S. aureus
coagularam com plasma humano colhido com EDTA, sendo
34% delas com mais de 4 horas de incubação.

O resultado obtido neste estudo permite falar, preli-
minarmente, a favor da substituição do reagente plasma de
coelho comercialmente disponível por plasma humano
heparinizado, diminuindo, consideravelmente, os custos com
a identificação microbiológica dos S. aureus. Além disso, a
obtenção do plasma humano é muito mais fácil e prática,
eliminando todos os custos dos procedimentos de manu-
tenção de animais em biotério, assim como da própria
obtenção do plasma de coelho.

CONCLUSÕES

O desempenho do plasma humano colhido com heparina
foi considerado equivalente ao do plasma de coelho no teste
da coagulase livre em tubo, para identificação de S. aureus,
podendo, portanto, ser indicada, a princípio, a substituição do
plasma de coelho por plasma humano heparinizado, na
realização desse teste, nas condições testadas.

O plasma humano colhido com EDTA não se mostrou
confiável para utilização na prova da coagulase livre em tubo
em substituição ao plasma de coelho, pois, segundo os
resultados obtidos, mostrou-se um reagente que pode
produzir resultados falso-negativos, não sendo, portanto,
indicado para substituição do plasma de coelho.

Ficou evidente, também, a interferência no tempo de
incubação para obtenção da coagulação do plasma pela
coagulase, porém, não foram observados resultados falsos-
negativos com o plasma humano heparinizado, confirmando
a possível substituição; já o plasma humano com EDTA
apresentou resultados negativos, justificando a sua não
indicação como potencial substituto.

Abstract
Objective:This study aimed to compare the performance of human
plasma with standard rabbit plasma free coagulase in the art for
diagnosing Staphylococcus aureus, checking the viability of the
replacement. Methods: Was performed to compare the performance
of both plasmas with heparin and EDTA  by the free coagulase test
tube, using 34 isolates of Staphylococcus aureus. Results: Of the
34 Staphylococcus aureus isolates of clinical samples, all of them
(100%) coagulated  the rabbit plasma and the heparinized human
plasma, and 15 (44%) coagulated the human plasma with EDTA.
Conclusion: Since the use of rabbit plasma is the standard reagent
for performing free coagulase test tube in the identification of
Staphylococcus aureus, the results indicate the possibility of
substitution of commercially available rabbit plasma for human
plasma collected with heparin, reducing the cost of this laboratory
procedure.
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Salmonella sp. em ovos e cloacas de galinhas e seu risco para a
saúde pública
Salmonella sp. on eggs and chickens sewers and your risk for public health

Comunicação Breve/Short Communication

INTRODUÇÃO

A Salmonelose é uma infecção alimentar causada por
microrganismos do gênero Salmonella pertencentes à família
Enterobacteriaceae.(1,2) Estes microrganismos possuem a
capacidade de infectar diversas espécies, inclusive o homem,
sendo considerada uma das causas mais importantes de
toxinfecções alimentares em todo o mundo.(3,4) Este gênero
apresenta mais de 2.500 sorotipos e pertence a duas espé-
cies, Salmonella enterica e Salmonella bongori, que podem
ser diferenciadas com base em séries bioquímicas e soro-
lógicas.(5-8)

As salmonelas são isoladas mundialmente, podendo
infectar uma grande variedade de hospedeiros, incluindo ani-
mais selvagens, domésticos e humanos.(2,9) No setor avícola,
a Salmonella está entre as principais bactérias patogênicas
de interesse no que se refere à segurança alimentar, seja no
tocante ao alimento (ovos in natura), seja em relação aos
alimentos elaborados para consumo humano, a partir de
animais infectados.(4)

Entre os vários sorotipos isolados de aves, Salmonella
Enteritidis é encontrado constantemente em carcaça de
frangos, no Brasil, seguido de Salmonella Typhimurium,
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Resumo
Objetivo: Avaliar a presença de Salmonella sp. em ovos e cloacas de galinhas,
provenientes de dois sítios no Rio Grande do Sul, sendo um para consumo próprio e o
outro para comércio. Métodos: A amostra deste estudo foi constituída por 30 galinhas
e 17 ovos, sendo 22 galinhas e 10 ovos provenientes de um sítio que as utiliza para
consumo próprio, localizado na cidade de Águas Claras, RS e 8 galinhas e 7 ovos
oriundos de um sitio que as comercializa, localizado na cidade de Torres, RS. O isolamento
da Salmonella foi feito em meios agar MacConkey e agar Salmonella/Shigella e sua
identificação e confirmação foi feita por série bioquímica. Resultados: Observou-se a
presença de Salmonella sp. no sítio para consumo próprio em 13,6% das aves e 80%
dos ovos, já no sítio que as comercializa, não houve contaminação tanto nas galinhas
quanto nos ovos analisados. Conclusão: a Salmonella sp. é um agente frequentemente
encontrado no ambiente e essas aves são portadoras naturais da bactéria, justificando
sua presença no que as utiliza para próprio consumo, e, devido ao uso de antibiótico nas
galinhas do sitio comercial, a ausência dela.

Palavras-chave
Galinhas; Salmonella; Ovos; Cloaca

Salmonella Heidelberg, Salmonella Mbandaka.(10,11) Cepas
de S. Enteritidis apresentam a capacidade de colonizar o
canal ovopositor de galinhas, podendo gerar contaminação
da membrana que envolve a gema, durante a formação do
ovo, provocando, assim, casos de infecções relacionadas
ao consumo de frangos e alimentos preparados com ovos
crus ou insuficientemente cozidos.(12) Esses sorotipos, comu-
mente, colonizam o trato gastrointestinal de aves, sem causar
sintomas, contaminando carcaças e ovos e ocasionando
infecções alimentares.(2)

O ambiente onde são criados os animais, como cama e
ninhos, também são fontes de contaminações para aves e
ovos.(13,14) A contaminação direta, igualmente, favorece a
transmissão dos microrganismos.(15)

A contaminação pela Salmonella sp., normalmente,
acontece por via oral. Existem também suspeitas de infecção
via conjuntivas e pelo trato respiratório superior e membranas
mucosas. A doença entérica pode acontecer com a propagação
pelo intestino delgado distal e o início do cólon. Um dos fatores
que contribuem para a colonização pela Salmonella é o
desequilíbrio do peristaltismo e da microbiota intestinal.(16,17)

Quando a bactéria invade o hospedeiro, ela pode se
ligar à matriz celular ou diretamente à célula. Depois que o
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tecido é lesado, a matriz extracelular subjacente é exposta.
Posteriormente ao consumo de água e alimento contaminado,
a Salmonella começa seu ciclo de infecção, disseminando-
se pelo hospedeiro, através do tecido linfoide, incluindo, nas
aves, placas de Peyer e tonsilas cecais e aderindo,
apicalmente, às células M e às células epiteliais do íleo, que,
devido à carência de bordas, representam uma porta de entrada
ideal para enterobactérias.(17-21)

Segundo Molbak e coloboradores,(22) para cada caso
relatado de salmonelose, de 3,8 a 38 pessoas na população
adoecem. Nos Estados Unidos, avalia-se que a Salmonella
sp. seja responsavel por 1 milhão de casos de doenças
transmitidas por alimento (DTA).(23) De acordo com Aimeya et
al.,(24) de Janeiro a Março de 2009, houve um surto de
Salmonella sp., em granjas de postura, em Barbados (Caribe),
pois, das 26 fazendas analisadas, 19 foram classificadas
como positivas para Salmonella sp., indicando uma alta
prevalência de Salmonella. No Brasil, a Salmonella sp. é o
principal agente etiológico responsável por doenças
transmitidas por alimento, com taxas de mais de 19%.(25)

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a presença
de Salmonella sp. em ovos e cloacas de galinhas provenientes
de dois sítios produtores no Rio Grande do Sul, sendo um
para consumo próprio e o outro para comércio. Para a
prevenção de doenças, este último fazia uso de antibióticos.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi realizado em dois sítios localizados no
Rio Grande do Sul (RS), um não comercial da cidade de Águas
Claras e outro comercial da cidade de Torres. As análises das
amostras foram feitas no Laboratório de Microbiologia do
Centro Universitário Metodista, IPA, após a aprovação do
Comitê de Ética no Uso de Animais do Centro Universitário
Metodista (Protocolo CEUA nº 23/2012).

A amostragem foi constituída por 30 galinhas e 17 ovos.
O critério de inclusão, no sítio que criava para consumo próprio,
foi aves que não faziam uso de antibióticos e, no sítio
comercial, animais que faziam uso de antibióticos. No sítio
não comercial, foram analisadas 22 aves e 10 ovos e, no sítio
com criação para a venda, foram estudadas 8 aves e 7 ovos.
Cada um dos estabelecimentos fornecia diferentes dietas.
Enquanto o primeiro sítio tratava os animais com verduras,
cereais e ração, o segundo ofertava ração comercial e antibió-
ticos. Foram excluídas as aves que não realizavam postura.

A colheita dessas amostras ocorreu no mês de abril de
2013. Cada ave foi contida com a parte posterior para cima a
fim de permitir a coleta do material da cloaca, com swab
umedecido com água peptonada, em movimentos circulares.
Posteriormente, o swab foi submerso em 9 mL de água
peptonada tamponada, em tubos de ensaio individualizados
e identificados. Em outro momento, foi coletado o material
dos ovos com swab umedecido com água peptonada, em
movimentos circulares, de maneira a abranger toda a casca
do ovo. Em seguida, o swab foi também submerso em 9 mL

de água peptonada tamponada, em tubos de ensaio
individualizados e identificados.

O material foi transportado para o laboratório em
temperatura de 2º a 6ºC. Os tubos de ensaio foram colocados,
na estufa, a 37ºC, por 24 horas. Após este período de incubação,
foram transferidos 100 µL de cada amostra para tubos de
ensaio contendo 4 mL de meio selenito. Estes foram incuba-
dos, por 24 horas, em estufa, a 37ºC. Consecutivamente, foi
realizada a semeadura, por esgotamento, em meios agar
MacConkey e agar Salmonella/Shigella (SS), incubando-se a
37ºC, por 24 horas. Após o período de incubação, as placas
foram analisadas. As que não apresentaram crescimento
foram consideradas negativas. Naquelas em que houve
crescimento, procedeu-se a série bioquímica para identi-
ficação do microrganismo. Neste contexto, as provas bio-
químicas realizadas para a identificação de Salmonella foram
TSI, SIM, Citrato, Ureia, LIA. Após a semeadura, as amostras
foram, novamente, incubadas a 37ºC, por 24 horas, quando,
então, foi procedida a identificação através da leitura dos
resultados das provas bioquímicas.

RESULTADOS

Das 22 amostras de cloacas obtidas das aves do sítio
não comercial, 3 foram positivas para Salmonella sp. Desse
mesmo sítio, das 10 amostras de ovos, 8 foram também
positivas para a mesma bactéria (Figura 1A). Das 8 amostras

Figura 1 A. Sítio para Consumo Próprio; Figura 1 B. Sítio Comercial
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de cloacas de aves do sítio comercial, nenhuma apresentou
Salmonella sp. Desse sítio, também não se obteve isolamento
bacteriano das 7 amostras de ovos avaliadas (Figura 1B).

DISCUSSÃO

A Salmonella sp. é uma bactéria que tem um reservatório
animal específico. Por fazer parte da microbiota comum de
galináceos, poderá haver uma colonização do canal
ovopositor, ocorrendo a contaminação na formação da gema
do ovo. Desse modo, compreende-se que, se o animal estiver
contaminado, os produtos derivados dele também estarão.(12)

Os resultados deste estudo mostram que, em 22 aves,
apenas 3 apresentavam Salmonella nas cloacas. Entretanto,
em 10 ovos, 8 estavam contaminados. A casca do ovo pode
se tornar contaminada ao atravessar a porção final do oviduto,
cloaca e após a postura, nas instalações ou durante o
processamento de lavagem e classificação dos ovos.(26)

Grande parte da contaminação dos ovos por Salmonella sp.
ocorre através da casca. No presente estudo, o alto índice de
Salmonella sp., nos ovos, justifica-se pelo contato entre eles.
A transmissão de Salmonella sp. em galinhas poedeiras
pode ocorrer durante a incubação de ovos férteis. Neste
contexto, quando ovos livres da contaminação por Salmonella
sp. são incubados junto com ovos contaminados, a bactéria
se espalha rapidamente, elevando a taxa de contami-
nação.(27,28) Os fatores que influenciam a passagem dessa
bactéria para a parte interna do ovo (gema e clara) são
temperatura e tempo de armazenagem. (29-31) No ano de 2010,
autoridades sanitárias dos EUA fizeram um recall de milhões
de ovos dispostos no mercado após a confirmação de surtos
causados por S. Enteritidis.(15) Otomo et al.(32) observaram a
associação de aves e ovos contaminados com Salmonella
sp. em surtos de infecção alimentar em humanos, no Japão.

A persistência de Salmonella na casca de ovos
experimentalmente contaminados pode chegar a 21 dias,
tanto para os mantidos em temperatura ambiente quanto
para aqueles sob refrigeração.(30) Sabe-se que a conta-
minação de ovos pode ocorrer pela contaminação vertical e/
ou horizontal. De acordo com Gantois et al.,(33) as salmo-
neloses ligadas ao consumo de ovos são atribuídas,
principalmente, a ovos contaminados de forma vertical, de
casca limpa e aparência normal.

A presença de Salmonella sp. é relatada em estudos
que envolvem ambiente e aves com um dia de vida. Zancan
et al.,(34) ao pesquisarem Salmonella sp. em caixas de
transporte de pintos de um dia, para a produção de ovos,
encontraram 77% de lotes positivos para Salmonella sp.,
demonstrando a possibilidade de transmissão através do
transporte e o caracterizando como um fator importante de
introdução de Salmonella sp. nas granjas de produção. Lotes
de pintos positivos no início da vida podem tornar-se
portadores desse agente até a fase adulta, resultando na
contaminação de carcaça e ovos. Além de aves positivas
para esse agente, a contaminação dos ovos através do

ambiente contaminado permite a sobrevivência da
Salmonella sp., por longos períodos.(35-38)

A transmissão horizontal de Salmonella sp. ocorre
através do contato direto entre aves, ingestão de água ou
alimento contaminado, pessoas e equipamentos e pela
penetração da bactéria através da casca nos ambientes,
ainda que a estrutura do ovo apresente barreiras físicas e
químicas contra a contaminação por patógenos.(2,31,39)

O uso de antibióticos na alimentação de animais, para
o tratamento ou para a prevenção de doenças, permite que
bactérias resistentes se propaguem aos seres humano,
através da cadeia alimentar.(40)

CONCLUSÃO

Visto que a Salmonella sp. é um agente frequen-
temente encontrado no ambiente e que a galinha é portadora
natural dessa bactéria, justifica-se a presença deste
microrganismo no sítio não comercial, bem como a ausên-
cia deste, devido ao uso de antibiótico, nas aves do sitio
que as comercializa.

Ressalta-se, ainda, a importância de se assegurar o
controle de Salmonella em alimentos, uma vez que esse é
um importante patógeno associado à toxinfecções alimen-
tares.

Abstract
Objective: Evaluate the presence of Salmonella sp. on eggs and
cloacae of chickens from two sites in the Rio Grande do Sul, one for
their own use and the other for trade. Methods: The sample consisted
of 30 chickens and 17 eggs. Being 22 chickens and 10 eggs coming
from a site that uses for its own consumption, located in Águas
Claras/RS, and 8 chickens and 7 eggs proceded from a site that
commercialize them, located in Torres/RS. The Salmonella isolation
was done on MacConkey agar and Salmonella / Shigella agar, then
the identification and confirmation was made by biochemical tests.
Results: It was observed the presence of Salmonella sp. in the own
use site on 13.6% and 80% in eggs. In the site that use for trade
there's absence of Salmonella, as in the cloacae as in eggs.
Conclusion: Salmonella sp. is an agent commonly found in the
environment and the chicken is a natural carrier of this bacteria,
justifying her presence at the site used for own consumed and because
of the use of antibiotics in chickens, her absence in the site that
trade them.
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introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e referências
bibliográficas (até 30 referências). O texto não deverá exceder 5.000 palavras,
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

ARTIGOS DE REVISÃO: trabalhos com avaliações críticas e sistematizadas
da literatura sobre um determinado assunto que deverá dar ao leitor uma cobertura
geral acerca do tema apresentado. Os artigos de revisão deverão conter: título
(até 250 caracteres entre letras e espaço), título corrido (até 40 caracteres entre
letras e espaço), resumo/ abstract não estruturado (até 200 palavras), palavras-
chave/keywords (3 a 6 termos), texto ordenado (títulos e subtítulos), opiniões e
conclusões (quando couber) e referências bibliográficas (até 30 referências). O
trabalho não deverá exceder 5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras
e referências. Estes trabalhos são escritos a convite do editor.

ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO: trabalhos descritivos e interpretativos com
base em literatura recente sobre o estado atual de determinado assunto. Os
critérios técnicos que deverão ser utilizados são os mesmos definidos para os
Artigos de Revisão. Estes trabalhos são também escritos a convite do editor.

COMUNICAÇÃO BREVE: trabalhos originais cuja relevância para o
conhecimento de determinado tema justifica a apresentação científica de dados
iniciais de pequenas séries ou dados parciais de ensaios clínico-laboratoriais.
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço),
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract
estruturado (até 200 palavras), palavras-chave/keywords (3 a 6 termos),
introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e referências
bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá exceder 3000 palavras,
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

RELATO DE CASO: trabalhos com descrição detalhada e análise crítica de
casos clínico-laboratoriais atípicos que, pela sua raridade na literatura ou
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apresentação não usual, merecem uma divulgação e discussão científica.  Os
relatos de casos deverão conter: título (até 200 caracteres entre letras e
espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract
com contexto e relato contendo descrição, discussão e conclusão (até 200
palavras), introdução, apresentação e relato do caso, discussão, conclusão e
referências bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá exceder
3.000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

NOTA TÉCNICA: Descrição/ validação de instrumentos, métodos e técnicas.
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço),
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/abstract estruturado
(até 200 palavras), introdução, metodologia e referências bibliográficas (até 30
referências). O texto ordenado (títulos e subtítulos) não deverá exceder 5.000
palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

RESENHA: Revisão crítica de obra recém-publicada (até 3 anos), orientando
o leitor quanto a suas características e usos potenciais. É fundamental que não
se trate apenas de um sumário ou revisão dos capítulos da obra, mas
efetivamente uma crítica. Este tipo de contribuição está limitado a 6 páginas,
incluindo todos os seus elementos. Não há resumo/ abstract.

IMAGENS EM ANÁLISES CLÍNICAS: máximo de duas figuras com qualidade
de 300 dpi gravadas em ".jpg" ou ".tiff" e até 3 autores e três referências que
não deverão ser citadas no texto. As imagens deverão conter título descritivo.
O texto deverá conter um máximo de 300 palavras com ênfase na caracterização
das figuras. Agradecimentos não deverão ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondências de conteúdo científico com
comentários, discussões ou críticas a artigos recentes (dois números anteriores)
publicados na Revista Brasileira de Análises Clínicas ou ainda com relatos de
pesquisas originais, achados técnico-científicos significativos, opiniões
qualificadas sobre um tema específico das análises clínicas, bem como menções
ou obituários de personalidades da área da saúde e análises clínicas onde
deverá ser destacado seu perfil científico e sua contribuição acadêmica e
profissional. Os autores de artigos originais citados por terceiros serão convidados
a responder aos comentários e críticas a eles dirigidos.  Nesta categoria, o texto
tem formato livre, mas não deverá exceder 500 palavras e 5 referências

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema específico, mas
considerando a área de enfoque da Revista Brasileira de Análises Clínicas.
Deverão conter um máximo de 2.000 palavras e até 10 referências bibliográficas.
Não serão aceitos editoriais enviados espontaneamente

A Revista Brasileira de Análises Clínicas avalia manuscritos para publicação
em português e inglês. Manuscritos em português devem estar em consonância
com a norma culta. A submissão de manuscritos em inglês é enfaticamente
estimulada pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a
revisão por profissional que tenha o inglês como primeira língua e que,
preferencialmente, esteja familiarizado com a área do trabalho. O Conselho
Editorial, caso considere necessário, poderá enviar os manuscritos submetidos
em inglês para um revisor do idioma, repassando os custos aos autores, após
a autorização expressa dos mesmos

A estrutura geral do manuscrito deverá acompanhar a  normalização técnica
conforme o quadro abaixo:

TÍTULO COMPLETO: Deverá ser breve e indicativo da exata finalidade do
trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais
relevante da pesquisa com os demais termos em ordem decrescente de
importância. O título não deverá conter nenhuma abreviatura e os nomes das
espécies ou palavras em latim deverão vir em letras minúsculas (excetuando-
se, quando for o caso, a primeira letra da palavra) e em itálico.

TÍTULO CORRIDO: Deverá ser resumido e conter a ideia central do trabalho.
AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus acadêmicos

e filiação institucional deverão ser mencionados. O nome completo, endereço
profissional, telefone e e-mail do autor responsável pelo manuscrito deverá ser
especificado.

RESUMO: Deverá ser redigido de forma impessoal, ser conciso e claro,
pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importância encontrados
e as conclusões obtidas. Deverá ser elaborado de forma estruturada, contendo
introdução, objetivos, material e métodos, resultados, discussão e conclusões.
Referências não deverão ser citadas e o emprego de acrônimos e abreviaturas
deverá ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverão ser indicados termos que permitam a
identificação do assunto tratado no trabalho. As palavras-chave deverão ser
extraídas do vocabulário DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), elaborado
pela Bireme, e/ou MeSH (Medical Subject Headings), elaborado pelo NLM
(National Library of Medicine). Os vocabulários DeCS (http://decs.bvs.br/) e
MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/) deverão ser consultados, pois nenhuma
outra palavra-chave será aceita.

INTRODUÇÃO: Deverá apresentar a justificativa para a realização do
trabalho, situar a importância do problema científico a ser solucionado e esta-
belecer sua relação com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta
seção, as citações deverão ser restringidas ao mínimo necessário. A introdução
não deverá incluir ainda dados ou conclusões do trabalho em referência. O
último parágrafo deverá expressar o objetivo de forma coerente com o descrito
no início do resumo.

MATERIAL E MÉTODOS: Deverão ser apresentados de forma breve, porém
suficiente para possibilitar a reprodução e replicação do trabalho. Nesta seção
deverão ser informados o desenho experimental e o material envolvido, bem
como a descrição dos métodos utilizados. Métodos já publicados, a menos que
tenham sido extensamente modificados, deverão ser referidos apenas por
citação. Fontes de reagentes e equipamentos (empresa, cidade, estado e país)
deverão ser mencionados. Nomes que são marcas registradas deverão ser
também, claramente, indicados. Para melhor leitura e compreensão, subtítulos
poderão ser estabelecidos

ÉTICA: Nesta seção, deverá ser declarado, textualmente, o cumprimento
da legislação, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos.
Deverá ser mencionada também a aprovação do Comitê de Ética correspondente
da instituição à qual pertencem os autores responsáveis pelos experimentos,
inclusive, informando, claramente, o número do parecer. O Corpo Editorial da
Revista poderá recusar artigos que não cumpram rigorosamente os preceitos
éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverão ser apresentados em sequência lógica e com o
mínimo possível de discussão ou interpretação pessoal e acompanhados de
gráficos, tabelas, quadros e ilustrações. Os dados constantes nesses elementos
gráficos, no entanto, não deverão ser repetidos integralmente no texto, evitando-
se, desse modo, superposições. Apenas as informações mais relevantes deverão
ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSÃO: Deverá ficar restrita ao significado dos dados obtidos e
resultados alcançados, procurando, sempre que possível, uma correlação com
a literatura da área. Não deverá ser incluída uma revisão geral sobre o assunto.
A repetição de resultados ou informações já apresentadas em outras seções,
bem como especulações que não encontram justificativa para os dados obtidos
deverão ser evitadas.

CONCLUSÕES: Deverão ser concisas, fundamentadas nos resultados e
na discussão, contendo deduções lógicas e correspondentes aos objetivos
propostos. Em alguns casos, poderá ser incluída no item discussão, não havendo
necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Deverá ser informada, de maneira explícita,
por todos os autores, a existência ou não de conflitos de interesse que podem
derivar do trabalho. Não havendo conflitos de interesse, deverá ser escrito
"Não há conflitos de interesse".

SUPORTE FINANCEIRO: Deverão ser informados todos os tipos de apoio,
fomento ou financiamento obtidos para a realização do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverão ser curtos, concisos e restritos àquelas
pessoas e/ou instituições que colaboraram com auxílio técnico e/ou recursos.
No caso de órgãos de fomento, não deverão ser utilizadas siglas.

TABELAS: O título deverá ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu conteúdo e o contexto [ou amostra] a partir do qual a informação foi
obtida. Deverá estar ainda inserido na parte superior da ilustração e ser precedido
pela palavra "Tabela", seguida por um número identificador em algarismos
arábicos. A numeração das tabelas deverá ser feita consecutivamente, a partir
da ordem de citação no texto. Serão permitidas notas explicativas de rodapé
[legendas], indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela. Para notas
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de rodapé, deverá ser utilizado algarismos romanos. As tabelas deverão ser
elaboradas com linhas horizontais de separação no cabeçalho e em sua parte
inferior e sem linhas verticais. Não deverão ser utilizadas também linhas
horizontais internas. Os dados das tabelas deverão ser digitados em tamanho
10 e com minúsculas, excetuando-se as letras do início das palavras e as
siglas. Nas tabelas, deverá ser empregado espaçamento entrelinhas 1,5, sem
qualquer forma de tabulação ou recuos de parágrafos. O comprimento da tabela
não deverá exceder 55 linhas, incluindo título, e apresentar largura máxima de
17cm. Os dados apresentados em tabelas não deverão ser repetidos em gráficos.
As tabelas deverão ser compostas em programa Word ou MS-Excell e enviadas
em arquivo separado. Deverá ser evitado um número excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustrações que não se enquadram no conceito de
tabela são consideradas figuras, portanto: quadros, gráficos, desenhos,
imagens e fotografias. Deverão ter um título breve e descritivo, disposto em
sua parte inferior. Deverão ainda ser numeradas com algarismos arábicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como figuras.
As figuras deverão ter boa resolução (mínimo de 300 dpi), ser gravadas em
formato ".jpg" ou "tiff" e medir no mínimo 12 x 17cm e no máximo 20 x 25cm.
As escalas deverão ser indicadas por uma linha ou barra na figura e refe-
renciadas, se necessário, na legenda. Os gráficos deverão ser preparados nos
programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato ".doc", ".docx"  ou ".xls" e
não como imagem. Imagens produzidas em software estatístico devem ser
convertidas para formato MS-Excell, caso não seja possível converter para
formato ".tiff". Ilustrações coloridas somente poderão ser aceitas se os autores
assumirem os custos. Os dados apresentados nas figuras não deverão repetir
aqueles já descritos nas tabelas. Os locais aproximados onde as ilustrações
serão colocadas deverão ser determinados no texto. As figuras deverão ser
enviadas em arquivos separados. Não deverá ser enviado um número excessivo
de figuras.

REFERÊNCIAS: As referências, em todas as categorias de trabalho
científico, deverão ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado
em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
(Normas para Uniformização de Manuscritos Submetidos às Revistas
Biomédicas) pelo International Committee of Medical Journal Editors [ICMJE]
(http://www.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/pdf/rcbc/
v35n6/v35n6a14.pdf (Versão em Português) ou em www.icmje.org/urm_full.pdf
(Versão em Inglês). A abreviação dos títulos dos periódicos deverá  seguir  o
recomendado  em List  of Journals  Indexed in Index Medicus [National Library
For Medicine] (http://www.nlm.gov/tsd/serials/lji.html) ou no Portal de Revistas
Científicas em Ciências da Saúde [Biblioteca Virtual em Saúde] (http://portal.
revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Sugere-se incluir aquelas referências
estritamente pertinentes à problemática abordada e evitar a inclusão de número
excessivo de referências numa mesma citação. A lista das referências deverá
ser numerada de acordo com a ordem em que os autores foram citados
no texto e não em ordem alfabética. Deverão ser listados somente os
trabalhos consultados e citados no texto. Citações de "resumo", "dados não
publicados", "comunicações pessoais" ou "no prelo" poderão ser adequadamente
mencionados no texto, mas não serão aceitos como referências bibliográficas.
A exatidão das referências será de responsabilidade exclusiva dos autores

As citações e menções no texto de informações colhidas em outras fontes,
bem como as referências bibliográficas deverão seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Deverá ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada
Numérico. Neste sistema, as citações dos documentos deverão ter numeração
única e consecutiva, indicada pelo número da referência em expoente e entre
parênteses. Os autores serão numerados por ordem de sua citação no texto,
independentemente da ordem alfabética. As referências citadas em legendas
de tabelas e figuras deverão manter a sequência com as referências citadas no
texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma vez deverá manter, sempre
que aparecer, o primeiro número a ele atribuído.

Observações Gerais:
• Quando houver dois autores, deverá ser utilizada a partícula “e” entre os

sobrenomes;
• Quando houver 3 ou mais autores, deverá ser indicado apenas o primeiro

sobrenome seguido da expressão latina “et al.”;
• Quando uma entidade, corporação, editores ou projetos editoriais assu-

mirem a responsabilidade integral pelo documento deverão ser indicados/ tratados
como autores;

• Nomes contendo mais de um sobrenome deverá ser indicado o último
sobrenome, sem partículas de ligação como “de” ou “da”;

• Sobrenomes duplos, com hífens ou apóstrofos ou que formem uma
expressão deverão ser indicados em seu conjunto;

• Termos relacionados a graus de parentesco (filho, júnior, neto, sobrinho),
deverão ser indicados após os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citações:
• Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji(26) mudaram a

denominação do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.
• Mais de dois autores: Giannopoulos et al.(32) também observaram maior

prevalência de NIC 1 em mulheres na faixa etária de 20 a 30 anos enquanto NIC
3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

• Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de
Diabetes,(17) os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, poliúria,
perda de peso, fome exagerada, visão embaçada, infecções repetidas na pele
e mucosas, dificuldade na cicatrização de ferimentos, fadiga e dores nas
pernas (má circulação).

• Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionário de Especialidades
Farmacêuticas,(5) a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua
meia-vida terminal é de 15 dias.

• Sem indicação de nome de autor: O diagnóstico de hipertireoidismo,
por sua vez, é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de
TSH.(14)

AUTORES: Os autores deverão ser referenciados por seu sobrenome,
tendo apenas a primeira letra em maiúscula, seguido do(s) nome(s) abreviado(s)
e sem vírgulas e pontos. Todos os autores deverão ser referenciados e
separados por vírgulas (o mesmo é válido para livros), apesar do estilo Vancouver
recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros autores, quando o
número de autores for maior. Deverão ser dados espaços após as vírgulas.

Observações Gerais:
• Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores,

esta condição deverá ser indicada logo após os nomes dos autores;
• Quando a autoria do documento for de uma organização, a referência

deverá ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma
entidade com subordinação entre elas, estas deverão entrar em ordem
decrescente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades não
apresentarem subordinação, estas deverão ser separadas por ponto e vírgula;

• Quando o documento consultado não possuir autoria, a referência deverá
ser iniciada por seu título;

• Quando o documento consultado for tese, dissertação ou monografia
deverá ser empregada a seguinte correspondência entre tipo e grau: tese:
doutorado, tese: livre-docência, tese: PhD, dissertação: mestrado, monografia:
especialização, monografia: graduação;

• Quando o documento consultado for de natureza jurídica (Constituição Federal
ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisória, Leis, Decretos, Portarias,
Resoluções e Códigos), deverão ser seguidos os padrões de autoria/ emissão
recomendados pela NBR 6023 da Associação Brasileira de Normas e Técnicas
(ABNT, 2002), com a apresentação gráfica adaptada ao estilo de Vancouver.

• Toda informação adicionada à referência que for encontrada em alguma
fonte que não o documento consultado ou informação complementar à referência
como suporte do documento ou tradução de alguma expressão deve ser adicionada
entre [colchetes].

TÍTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os títulos dos artigos/ documentos
consultados deverão ser referenciados em letras minúsculas, no entanto, a
primeira palavra deverá ser iniciada por letra maiúscula. Não deverão ser
escritos em negrito ou itálico e devem ser finalizados por ponto.

TÍTULO DE PERIÓDICOS/ REVISTAS E ANO: Os títulos de periódicos/
revistas consultados deverão ser referenciados abreviados e finalizados com
ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do título
deverão ser eliminados, com exceção do último, empregado para separar o
título do ano. Um espaço deverá ser dado entre o ponto colocado ao final do
título e o ano. A separação entre ano e volume deverá ser feita utilizando-se
ponto e vírgula.

MÊS, VOLUME, NÚMERO E PÁGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglês e de forma abreviada, independente
da língua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec.
No entanto, a RBAC aceita a abreviação em português daqueles manuscritos
nesse idioma. Quando o periódico apresentar paginação contínua ao longo de
um volume, o mês e o número poderão ser omitidos. Ano, volume, número e
páginas deverão ser escritos sem qualquer espaço entre eles. Quando as
páginas do artigo consultado exibirem números coincidentes, deverão ser
eliminados os números iguais [445-449, utilizar: 445-9].

EDIÇÃO E LOCAL DE PUBLICAÇÃO: As edições de documentos
consultados deverão ser referenciadas após o título, em algarismos arábicos,
seguidas de ponto e da palavra "edição" no idioma que figura na publicação
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edição, essa não deverá
ser indicada. Quando houver a definição do local de publicação, este deverá ser
indicado em seguida à edição.

PARÁGRAFOS: Quando a referência ocupar mais de uma linha, esta deverá
ser reiniciada na primeira posição na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referências:
Periódicos:
• Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012

Nov;30(6):610-5.
• Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical

cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.
• Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui

S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

• Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller AI, Canton E, Castañón-
Olivares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-
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Cryptococcus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type
Susceptibility Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for
Fluconazole, Itraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob Agents
Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.

• Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT,
Heller DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups.
The Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

• Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM.  The
gastrointestinal tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake.
Aliment Pharmacol Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

• Número com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List
AF. Advances in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012;
19(4 Suppl):4-15.

• Editorial com indicação de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis,
evaluation and monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

• Editorial sem indicação de título: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

• Artigo/ Editorial sem indicação de autoria: Improved and Emerging
Gel-free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial].
Proteomics. 2012;12(19-20):2902-3.
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