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Carta do Presidente/Letter from the President

Em defesa dos laboratórios clínicos
In defense of clinical laboratories

“Enquanto o sol não brilha, acendamos uma vela na escuridão”
Confúcio

Prezados Amigos,

No dia 26 de novembro de 2015, às 09:00 horas, na Câmara dos Deputados,
em Brasília, foi oficializada a Frente Parlamentar em Defesa dos Laboratórios
Clínicos (FPDLAC), que terá como presidente o deputado federal Ronaldo Nogueira,
do Partido Trabalhista Brasileiro (PTB) do Rio Grande do Sul. O apoio de 220 depu-
tados que assinaram o documento que autorizou a criação da Frente foi decisivo.
A Frente é uma reivindicação antiga dos laboratórios clínicos, tendo em vista que há
22 anos não há reajuste dos valores dos exames realizados para o Sistema Único
de Saúde (SUS).

Esta coalização tem como objetivo reunir diferentes forças para atuar em
benefício dos laboratórios clínicos no Congresso Nacional, fortalecendo e valorizando
o segmento das análises clínicas no país, que conta, atualmente, com mais de 12
mil estabelecimentos. Essa união entre deputados, entidades de análises clínicas,
conselhos profissionais, sindicatos e Sociedade Brasileira de Análises Clínicas
(SBAC) é histórica! Importa mencionar que a Frente foi lançada durante o 42º
Congresso Brasileiro de Análises Clínicas, no Riocentro, no Rio de Janeiro, no mês
de Junho de 2015.

 Além da revisão da tabela do SUS, outros objetivos da Frente são a deso-
neração tributária, uma linha de crédito pelo BNDES e a quebra de monopólios e
concentração de serviços para a rede pública. A desoneração tributária é fundamental
porque os laboratórios de análises clínicas têm de 25% a 30% de seu faturamento
mensal comprometido com mais de dez diferentes tributos. Uma linha de finan-
ciamento do BNDES é vital para a modernização do parque de equipamentos,
principalmente, em pequenos e médios laboratórios, considerando a velocidade do
desenvolvimento tecnológico do setor. A quebra de monopólios é de extrema
importância para uma concorrência livre, desimpedida e leal.

A Frente, indubitavelmente, é uma ferramenta que nos ajudará a vencer o
desequilíbrio entre a qualidade dos serviços de análises clínicas prestados ao SUS
[e à população brasileira] e o reconhecimento que o segmento recebe do Estado.
Não há como questionar a importância de nosso setor, pois cerca de 70% a 80%
das decisões médicas se apoiam em resultados de exames produzidos pelos
laboratórios de análises clínicas.

Confiante e com muita esperança no trabalho da Frente para a reversão do
quadro de dificuldades por que passa o setor de análises clínicas, deixo meus
votos de um Feliz Ano de 2016 para todos aqueles que fazem das análises clínicas
não só a sua profissão, mas seu ideal de vida.

Dr. Jerolino Lopes Aquino
Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)

Jerolino Lopes Aquino
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Editorial/Editorial

Apologia do otimismo para tempos difíceis
Apology of optimism for hard times

Acreditar, ter esperança, sonhar, olhar para frente, aceitar desafios… tudo
isso faz parte de um grande e importante estimulador da vida: o otimismo.

Quanto à sua origem, o termo otimismo surgiu nos primeiros anos do século
XVIII, em uma revista dirigida pelos Jesuítas de Trévoux, falando da Teodiceia,
texto escrito por Gottfried Wilhelm Leibniz, filósofo alemão, em 1710, que defendia
a ideia de que o mundo que existe é o melhor dos mundos possíveis de serem
criados, onde até mesmo o mal contribui para o triunfo do bem.(1,2)

O novo vocábulo, então, teve sucesso e Voltaire colocou-o como título num
dos seus livros chamado Cândido ou O Otimismo (1756). Efetivamente, o conceito
de otimismo ganhou significado e dimensão com Voltaire, filósofo iluminista
francês do século XVIII, com enfoque nas emoções e no indivíduo.(1,3)

De fato, o otimismo pode ser definido, atualmente, como um processo de
avaliação dos resultados e consequências futuras, traduzindo-se numa expectativa
geral de que o futuro irá ser positivo. Mehrabian(4) definiu o otimismo como uma
predisposição emocional e cognitiva para sentir e pensar que os aspetos positivos
da vida prevalecem sobre os negativos.

Convocando o pensamento de Scheier e Carver,(5) o otimismo encontra-se
associado a variáveis pessoais, como a autoestima, o autoconceito, o locus de
controle (percepção que o indivíduo tem sobre a fonte de seu controle sobre os
acontecimentos em que está envolvido), a autoeficácia, o estilo de atribuição
(modo como cada indivíduo atribui causas aos eventos que o rodeiam) e o
neuroticismo (tendência dos indivíduos a um estado emocional negativo).

As pessoas que apresentam uma autoestima elevada, por exemplo, são
mais prováveis de perspectivar o seu futuro de um modo positivo, de sentir
confiança e otimismo acerca da realização dos seus objetivos e, por conseguinte,
perseguir esses objetivos com dedicação.(4,6)

Num estudo realizado por Fredrickson,(7) verificou-se que as emoções
positivas alargam horizontes e potenciam a capacidade para a resolução de
problemas, ajudando os indivíduos a encontrarem recursos pessoais. Portanto,
o otimismo pode ser o condição privilegiada para superar as dificuldades sociais
de forma ativa e empreendedora. Isso é, se o individuo mantiver uma atitude
positiva, acreditar na capacidade de superar as adversidades e pensar que tem
um papel fundamental para alterar as eventualidades da vida terá iniciativa para
procurar soluções.

Ter uma atitude otimista ajuda-nos, em termos pessoais [mas também
profissionais], a acreditar e a desenvolver a capacidade de idealizar, construindo
uma visão que vai para além dos obstáculos. Permite-nos, assim, questionar
sobre a realidade e considerar os problemas como desafios, transformando as
dificuldades em potencialidades de crescimento e autoconhecimento.(8)

Em relação às empresas, o otimismo tem sido alvo de atenção e motivo de
estudo do comportamento organizacional, notadamente do Comportamento
Organizacional Positivo (COP). De acordo com Luthans,(9) de todos os conceitos
representativos do COP – confiança, esperança, otimismo, felicidade e inteligência
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emocional – o otimismo é descrito como o seu cerne, pois trata-se de um elemento
de relevo com forte contribuição para o ambiente organizacional, já que os
indivíduos otimistas tendem a ser mais cooperativos no trabalho e a promover a
criação de capital social.(10)

Nas organizações, o otimismo é também referido como um fator motivado
e motivador, estando estreitamente relacionado com uma liderança favorável.(9)

Segundo Rego & Cunha,(11) uma liderança autêntica transmite autoestima e bem-
estar psicológico que, por sua vez, são geradores de mais otimismo, confiança,
esperança e resiliência, o que faz surgir níveis superiores de motivação, de
desempenho e satisfação com o trabalho.

Luthans et al.(12) referem que emoções positivas, como o otimismo, são
benéficas no âmbito psicológico e, quando relacionadas com o ambiente de
trabalho, permitem o crescimento profissional e o retorno dos investimentos
realizados. Indivíduos otimistas inseridos em contextos organizacionais positivos
podem ser a solução para transformar, de fato, as dificuldades em oportunidades,
promovendo o desenvolvimento econômico e social das organizações.
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Alfa-Talassemias: aspectos moleculares e diagnóstico
Alpha-Thalassemias: molecular aspects and diagnosis

Januária Fonseca Matos1

Ana Paula Salles Moura Fernandes2
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Luci Maria Sant'Ana Dusse2

Karina Braga Gomes Borges2

Maria das Graças Carvalho2

Artigo de Revisão/Review article

INTRODUÇÃO

A α-talassemia é um dos distúrbios da síntese de
hemoglobina mais comuns no mundo.(1) No Brasil, alguns
estudos já foram realizados para determinar a frequência
da deleção de 3.7 Kb, principal mutação causadora de
α-talassemia, sendo encontrados valores entre 20% e 25%
na população estudada.(2-4) Entretanto, valores mais ele-
vados (32,9%) já foram observados.(5)

Este distúrbio resulta da deficiência de um, dois,
três ou quatro genes para síntese de cadeia α levando
aos fenótipos de α-talassemia silenciosa, traço α-talas-
sêmico, Doença de HbH e hidropsia fetal, respectivamente.
Na α-talassemia ocorre uma síntese não balanceada de
cadeias globínicas devido à deficiência da cadeia α, e as
anormalidades hematológicas da doença refletem a
extensão deste desequilíbrio.(6-8) A diminuição da síntese
das cadeias α-globínicas interfere na formação normal da
HbA, gerando uma deficiência de hemoglobina em cada
eritrócito. Além disso, o excesso de cadeias γ e β que
formam os tetrâmeros instáveis γ4(Hb Bart´s) e β4 (HbH)
se acumula nos eritrócitos, que são destruídos precoce-

Resumo
A α-talassemia é um dos distúrbios da síntese de hemoglobina mais comuns no mundo,
sendo causada, principalmente, por mutações delecionais nos genes α-globínicos. De
acordo com o número de genes mutados que varia de um a quatro, a α-talassemia
pode ser dividida em quatro fenótipos: α-talassemia silenciosa, traço α-talassêmico,
Doença de HbH e hidropsia fetal, respectivamente. Segundo a literatura, a frequência de
α-talassemia no Brasil também é considerável, sendo de grande importância o diagnóstico
correto deste distúrbio, que pode ser realizado com auxílio de exames convencionais
que apresentam vantagens e desvantagens. Contudo, em alguns casos, principalmente
nas formas menores da α-talassemia, a confirmação diagnóstica só pode ser realizada
através dos exames moleculares que, apesar de confirmatórios, não estão disponíveis
em grande parte dos laboratórios de análises clínicas e, devido ao custo, não são
acessíveis à população em geral.

Palavras-chave
Alfa-Talassemia; Biologia molecular; Diagnóstico
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mente na circulação. A Hb Bart´s e HbH apresentam baixa
afinidade pelo oxigênio não sendo, assim, hemoglobinas
funcionais.(9,10)

O diagnóstico da α-talassemia pelos métodos
convencionais, principalmente em suas formas menores,
se torna mais complexo uma vez que este distúrbio não
apresenta uma característica específica, como o aumento
da HbA2, que confirma a β-talassemia menor; ou, em
muitos casos, a α-talassemia leva a discreto ou mesmo
a um silencioso fenótipo que, não raras vezes, mimetiza
sideropenia.(11) Desta forma, o correto diagnóstico da
α-talassemia é importante para evitar o tratamento errôneo
com suplementos férricos na tentativa de normalizar a
microcitose e, ainda, permitir que o paciente portador deste
distúrbio seja encaminhado para aconselhamento gené-
tico. Recentemente, a pesquisa das mutações através
da técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR)
permitiu a confirmação do diagnóstico de casos não escla-
recidos pelos métodos convencionais.(12)

Todos os testes utilizados para o diagnóstico da
α-talassemia apresentam vantagens e desvantagens e a
abordagem diagnóstica deve incluir uma combinação de



RBAC. 2015;47(4):126-32                                                                                                                                                                                    127

técnicas, já que nenhum método diagnóstico isoladamente
é capaz de identificar todos os portadores.

ASPECTOS MOLECULARES DAS ααααα-TALASSEMIAS

O complexo do gene alfa globínico inclui um gene
embrionário ζ, um pseudogene ζ, uma duplicação dos
genes α inativos (pseudogenes ψ2 e ψ1) e dois genes α
globínicos ativos (α1e α2) dispostos na ordem 5'- ζ - ψζ -
ψα2 - ψα1 - α2 - α1 - 3' que ocupam aproximadamente 30
Kb do braço curto do cromossomo 16, na banda 16p13.3
(Figura 1). Uma vez que todo indivíduo possui dois
cromossomos 16, há um total de quatro genes α globínicos
funcionais (αα/αα).(13,14)

Os genes globínicos α2e α1 estão localizados
próximos ao fim do braço curto do cromossomo 16, em
uma região que consiste de três segmentos duplicados
(X, Y, Z) separados por regiões não homólogas I, II e III.
Os genes α estão inseridos nas sub-regiões homólogas
Ζ2e Ζ1 e suas regiões codificantes são idênticas, levando
à produção de cadeias globínicas iguais. As diferenças
estruturais entre α2 e α1

 se restringem apenas ao segundo
íntron, à região 3' não traduzida (3'-UTR) e ao sítio poli-
A.(11,12) Os genes α compreendem 1 a 2 Kb, sendo divididos
em três éxons separados por dois íntrons.(15) As principais
sequências reguladoras estão localizadas em um seg-
mento de 24 Kb, das quais a principal se situa a -40 Kb
da região de capeamento do gene ζ e é denominado HS-
40.(14,16) Embora os genes α1 e α2 codifiquem cadeias
globínicas idênticas, o gene α2 é responsável pela produção
do dobro das cadeias globínicas quando comparado ao
gene α1. Portanto, mutações no gene α2 são mais comuns
e levam a fenótipos mais graves.(17)

A deficiência da cadeia globínica α resulta de
inativação parcial ou completa dos genes α globínicos

duplicados. Geralmente, a inativação parcial é proveniente
de mutações não delecionais ou pequenas deleções que
envolvem um dos genes α, sendo denominada α-talas-
semia-2 ou α+-talassemia, enquanto a completa inativa-
ção ocorre devido às deleções de ambos os genes α,
originando a α-talassemia-1 ou α0-talassemia. A intera-
ção de α-talassemia-2 e α-talassemia-1 produz a doença
de HbH, a forma clínica mais grave da α-talassemia
compatível com a vida.(8,18) Estas alterações dos genes
globínicos α2 e/ou α1 causam uma redução ou mesmo
uma completa supressão da síntese de cadeias globí-
nicas α.(11)

O número de genes globínicos α mutados está rela-
cionado à ampla diversidade clínica observada nas α-talas-
semias, que varia de um traço talassêmico silencioso a
grave anemia. A α-talassemia-2 heterozigota (-α/αα)
apresenta uma leve deficiência de cadeias α proveniente
da presença de três genes funcionais, enquanto a α-
talassemia-2 homozigota (-α/-α) e a α-talassemia-1
heterozigota (--/αα) têm uma deficiência moderada de
cadeias α devido à presença de dois genes funcionais.
Clinicamente, embora a deleção de um ou dois genes α
resulte em microcitose e hipocromia, há pouca ou
nenhuma anemia. Contudo, a doença de Hemoglobina H
(--/-α), resultado de uma combinação de uma α-talas-
semia-2 heterozigota e uma α-talassemia-1 heterozigota,
apresenta uma significativa deficiência de cadeias α
causada pela deleção de três genes. Os pacientes porta-
dores de doença de Hemoglobina H apresentam índices
eritrocitários bastante alterados e uma redução de 25%
a 30% nos valores da hemoglobina e hematócrito.(12)

Carreadores heterozigotos de deleções causadoras de
α-talassemia-1 possuem o potencial risco de gerarem
filhos com doença de Hemoglobina H ou com hidropsia
fetal.(17)

Figura 1. Complexo do gene alfa globínico (um gene embrionário ζ, um pseudogene ζ, uma duplicação dos genes α inativos (pseudogenes
ψα2 e ψα1) e dois genes α globínicos ativos (α1 e α2).

Alfa-Talassemias: aspectos moleculares e diagnóstico

PRINCIPAIS MUTAÇÕES CAUSADORAS DE
ααααα-TALASSEMIA

As α-talassemias resultam de mais de oitenta
mutações nos genes α-globínicos.(19) Ao contrário da β-
talassemia, cujas mutações causadoras são principal-
mente mutações pontuais, a maioria dos defeitos

genéticos nas α-talassemias são deleções.(1) A hetero-
zigose para a deleção de ambos os genes α ligados
(--/αα), conhecida como α0-talassemia, causa anemia
microcítica e hipocrômica discreta e assintomática. De
forma contrária, a maioria dos carreadores de uma única
deleção (-α/αα) parece clinicamente e hematologica-
mente normal, embora, se considerados como um grupo,
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tais indivíduos apresentem valores de VCM e HCM leve-
mente reduzidos.(20)

DELEÇÕES CAUSADORAS DE ααααα+-TALASSEMIA OU
ααααα-TALASSEMIA-2

Dentre as deleções únicas do gene globínico α, a
mais comum é a perda de um fragmento de 3.7 Kb (-α3.7),
que inclui a porção final 3' do gene α2, a região intergênica
α2-α1 e a porção 5' inicial do gene α1, sendo produzida por
um crossing-over desigual ocorrido entre as regiões
homólogas Ζ2 e Ζ1 (crossing-over à direita). Os dois
produtos desta recombinação são um gene α híbrido e
um grupamento com o gene α triplicado αααanti 3.7.(11,14)

Outra alteração comum é a deleção de 4.2 Kb
(-α4.2)(1,21) que também apresenta uma triplicação ααα4.2

correspondente à adição do segmento deletado. Esta
deleção resulta de pareamento errôneo e recombinação
entre sequências homólogas localizadas no segmento X
(X2 e X1), afetando todo o gene α2

6.(11,22)

DELEÇÕES CAUSADORAS DE ααααα0-TALASSEMIA OU
ααααα-TALASSEMIA-1

Todas as deleções causadoras de α0-talassemias
removem parcialmente ou completamente ambos os
genes α e, portanto, não há síntese de cadeias α no
cromossomo onde a deleção estiver presente. Tais dele-
ções são caracterizadas pelo seu comprimento e local
de descoberta.(15,19,23)

A deleção --SEA é mais comumente encontrada no
Sudeste da Ásia causando α0-talassemia. Esta deleção
envolve uma região de aproximadamente 20 Kb e remove
os genes ψα2, ψα1, α2, α1 e q1. Outras deleções encon-
tradas em populações asiáticas são --THAI e -FIL, sendo
particularmente longas.(9,24)

Nos países do Mediterrâneo e em seus descenden-
tes, os tipos delecionais mais comuns são -(α)20.5 e --MED.
A deleção -(α)20.5 remove uma região de 20.5 kb, enquanto
--MED apresenta um ponto de quebra 5' na região 5'de ψζ1

e o outro 3' na região 5'de q1.(24-27)

DIAGNÓSTICO

Hemograma
A hidropsia fetal é caracterizada por uma grave

anemia hemolítica com níveis de hemoglobina inferiores a
6 g/dL e o filme sanguíneo revela acentuada anisopoi-
quilocitose e presença de eritroblastos.(23,28) A deficiência
de três genes (Doença da Hemoglobina H, -α/--; αTα/--,
ααT/--), cursa com anemia microcítica (VCM diminuído)
moderada ou grave, apresentando níveis de hemoglobina
entre 8 g/dL a 10 g/dL e pode requerer transfusões

periódicas. No filme sanguíneo de portadores da Doença
de HbH é possível observar microcitose, hipocromia, poiqui-
locitose (Figura 2) com presença de hemácias em alvo.

Figura 2. Filme sanguíneo de indivíduo portador de Doença de HbH
após coloração com May Grunwald-Giemsa mostrando hemácias
microcíticas e poiquilocitose (100x).

Em geral, a anemia em pacientes com Doença de
HbH devido à deleção de dois genes α-globínicos
associada a uma mutação não delecional é mais grave
que a anemia de um paciente que apresenta três deleções.
A deleção de dois genes (α-/α- ou -α/-α; - -/αα ou αα/--)
da cadeia α globínica produz microcitose, hipocromia e
poiquilocitose leves, elevadas contagens de hemácias com
uma concentração de hemoglobina normal ou discreta-
mente diminuída. Na deficiência de um gene (α-/αα ou
-α/αα, αα/-α ou αα/α-), a dosagem de hemoglobina é
normal e o VCM normal ou discretamente diminuído (forma
silenciosa).(13,28-34) Contudo, mesmo dentro de um deter-
minado genótipo, ocorre uma variação do grau de anemia,
um fenômeno ainda não bem compreendido.(9)

Contagem de reticulócitos
Na α-talassemia, devido a menor síntese de cadeias

α, ocorre um excesso de cadeias não-α que se tetra-
merizam formando a HbH (β4) ou Hb Bart´s (γ4). A
precipitação das cadeias globínicas em excesso danifica
a membrana eritrocitária, levando à destruição prematura
das hemácias e, consequentemente, aos processos
hemolíticos característicos das talassemias. A anemia
hemolítica que se instala estimula a produção de eritro-
poetina com consequente hiperplasia da medula óssea
na tentativa de aumentar a produção de eritrócitos, ele-
vando, finalmente, a contagem de reticulócitos.(14,22,35,36)

Desta forma, a contagem de reticulócitos auxilia o
diagnóstico laboratorial da anemia microcítica e hipo-
crômica. A contagem de reticulócitos nas talassemias é
elevada e proporcional ao grau de hemólise.(29,35) Nas
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talassemias alfa e beta menor é comum observar discreta
reticulocitose (>2,5% a 3,5%).(37)

Eletroforese de hemoglobina
A eletroforese de hemoglobina é amplamente

utilizada para a classificação das talassemias.(38) No caso
da α-talassemia, tal exame mostra diminuição variável das
hemoglobinas normais (A, A2

 e F), de acordo com o com-
prometimento da capacidade de síntese de cadeia α. Nos
indivíduos adultos, uma banda de migração rápida, corres-
pondente ao tetrâmero de cadeias β (HbH), é visível nos
casos mais graves. Na deficiência de quatro genes
(Hidropsia fetal) é mantida a síntese de hemoglobina
embrionária (Portland) e aparece uma banda de migração
rápida correspondente às cadeias γ (Hb Bart´s). Na
hidropsia fetal, a Hb Bart´s corresponde a 97% e a HbH a
3%. A hemoglobina Bart´s (tetrâmeros γ4) é encontrada
nas primeiras semanas de vida enquanto a hemoglobina
H (tetrâmeros β4) pode ser observada em pacientes
adultos.(32,33) No período neonatal, o portador silencioso tem
1% a 2% de Hb Bart´s enquanto o indivíduo portador de
traço α-talassêmico, 5% a 10%. No indivíduo adulto
portador de Doença de HbH ocorre predomínio da HbA
com 10% a 30% de HbH (Figura 3).(33)

de hemoglobinas com migração semelhante que não
conseguem ser diferenciadas como HbS, D, G e outras.
Consequentemente, é necessária a realização de eletro-
forese em ágar citrato em pH ácido, que também não é
capaz de separar algumas hemoglobinas.(39,40)

Pesquisa de HbH
Outro método diagnóstico para as α-talassemias é

a pesquisa de HbH. A HbH é uma hemoglobina instável
que se precipita nos eritrócitos, podendo ser visualizada
após coloração vital como pequenos pontos azulados
dispostos de forma homogênea (Figura 4). Contudo, esta
técnica apresenta baixa sensibilidade para o traço α-talas-
sêmico, devendo ser utilizada apenas como um teste
confirmatório e não como um método de rastreamento da
α-talassemia.(41) O número de hemácias com inclusões
de HbH é influenciado pelo genótipo da α-talassemia,
sendo mais elevado em síndromes com um maior excesso
de cadeias β.(42) A observação de corpos de inclusão de
HbH requer prática do analista e tempo disponível, além
do fato de que formas diferentes da α-talassemia podem
mostrar padrões de precipitação também diferentes: as
hemácias com corpos de inclusão aparecem ocasional-
mente (uma a duas hemácias em aproximadamente 10
campos no aumento de 1000X) em carreadores de
genótipo - -/αα e de mutações não delecionais. Já em
pacientes com doença de HbH, podem ser visualizados
numerosos eritrócitos com precipitados de HbH.(8,43) Assim,
a ausência desses corpos não exclui a α-talassemia, uma
vez que, mesmo em indivíduos com deleção de dois genes
α, apenas uma ou duas inclusões podem ser observadas
após uma rigorosa busca.(44)

Alfa-Talassemias: aspectos moleculares e diagnóstico

A eletroforese em acetato de celulose em pH alcalino
é a metodologia mais utilizada para rastreamento inicial e
detecção de hemoglobinas variantes por ser rápida, repro-
dutível e capaz de separar as hemoglobinas variantes
comuns, como HbS, F A e C. Contudo, metodologias
complementares devem ser realizadas para caracterização

Figura 4. Filme sanguíneo de indivíduo portador de Doença de HbH
após coloração com azul de cresil brilhante (100x). Pode ser
visualizada uma hemácia com precipitados finos dispostos de forma
homogênea (ao alto, à direita).

Figura 3. Eletroforese em pH alcalino de hemolisado de indivíduo
portador de Doença de HbH (corrida eletroforética 1) e Perfil
eletroforético normal (corrida eletroforética 2).
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Contudo, a pesquisa de HbH, quando utilizada em
conjunto com um VCM diminuído (inferior a 82 fL), continua
tendo grande importância no diagnóstico de α0-talassemia
em laboratórios onde métodos utilizando PCR não estão
disponíveis.(45)

HPLC
A cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) é

utilizada como método de rastreio e também para a confir-
mação, com alta sensibilidade e especificidade, de hemo-
globinopatias em recém-nascidos.(46) Os procedimentos
de triagem têm a sensibilidade para a detecção de um
número limitado de variantes principais, porém é um método
rápido, característica importante quando se analisa grande
número de amostras. No entanto, a HPLC não tem a
resolução necessária para diferenciar algumas variantes
de hemoglobina comumente encontradas, tais como E e
Lepore de HbA2 e D de G, além de não possuir sensi-
bilidade suficiente para detectar aquelas hemoglobinas
com baixa concentração.(39)

A HPLC não é capaz de identificar e quantificar
precisamente as Hb Bart's e H, contudo, Melo et al.(47)

observaram um aumento percentual médio estatistica-
mente significativo de frações com baixo tempo de eluição,
como o pico identificado como "Fast", nos cromatogramas
de amostras com suspeita de α-talassemia. Tal obser-
vação auxiliou no direcionamento das análises, permitindo
uma cuidadosa pesquisa nos testes específicos para
identificação de α-talassemia heterozigótica.

Apesar da HPLC conseguir detectar a hemoglobina
Bart's (γ4), um estudo comparativo utilizando técnicas
moleculares ainda não foi realizado para uma padronização
segura do diagnóstico das α-talassemias.(48)

Avaliação da relação entre a síntese das
cadeias alfa/beta
O diagnóstico da α-talassemia também pode ser

realizado através da avaliação da relação entre a síntese
de cadeias α/β, que revela uma diminuição na razão
α:β.(29) A aferição da síntese de cadeias globínicas e a
determinação da relação α e β constituem o método mais
direto para o diagnóstico de α-talassemia, uma vez que
avaliam a síntese proteica.(8)

O procedimento foi inicialmente descrito por
Weatherall et al.(49) e consiste em vários passos, incluindo
remoção de leucócitos, enriquecimento de reticulócitos,
síntese de cadeias globínicas in vitro na presença de
leucina radioativa, separação destas cadeias α e β
globínicas recém-sintetizadas por cromatografia e quan-
tificação do sinal radioativo. Desta forma, o ritmo da síntese
de cadeias globínicas é avaliado in vitro pela medida da
velocidade de incorporação de um aminoácido radioativo,
a leucina, nas diferentes cadeias, expresso pela relação

não-α/α. Nos indivíduos com genótipo αα/αα e nos
portadores de outros tipos de anemia, a relação não-α/α
é próxima a 1. Uma relação α/β inferior a 0,8 é indicativa
de α-talassemia, sendo que valores de aproximadamente
0,75 são consistentes com a perda da expressão de um
gene α-globínico (-α/αα), 0,5 para dois genes α (--/αα) e
0,25 para três genes α (--/-α). Na hidropsia fetal (--/--)
ocorre uma completa ausência da síntese de cadeias α-
globínicas.(14,22,49-51)

Contudo, apesar da grande acurácia, a avaliação da
síntese globínica apresenta a desvantagem de ser um
método oneroso e de difícil realização, dificultando sua
aplicação na rotina laboratorial.(32,52)

Diagnóstico molecular
Em função da impossibilidade de detecção através

de qualquer teste bioquímico convencional dos carreadores
de α-talassemia que possuem um ou dois genes ina-
tivos,(53) tais formas da doença em adultos podem ser
sugeridas pela presença de uma leve microcitose e
hipocromia e níveis normais de HbA2 e HbF, associados à
ausência de deficiência do ferro. Entretanto, o diagnóstico
preciso requer a demonstração de mutações nos genes
α-globínicos detectáveis por métodos de biologia mole-
cular; ou, ainda, por meio de estudos da síntese de cadeias
globínicas mostrando uma diminuição na razão entre
cadeias α e cadeias β.(29,52)

Inicialmente, a caracterização molecular da α-talas-
semia era realizada utilizando-se a técnica de Southern
blot, na qual são utilizadas sondas radioativas.(21,24) Poste-
riormente, o uso de sondas não radioativas aumentou a
segurança do procedimento; porém, a técnica de Southern
Blot ainda permanecia trabalhosa, cara e demandava
tempo.(45)

Entretanto, o advento da reação em cadeia da polime-
rase (PCR) revolucionou a biologia molecular e tornou mais
simples a detecção das mutações mais comuns da α-
talassemia.(24) Realmente, a PCR é um método com menor
custo, mais rápido, seguro e de mais fácil interpretação
comparada à técnica de Southern blot.(21)

Atualmente, vários testes diagnósticos confiáveis e
rápidos, utilizando PCR, têm sido desenvolvidos para a
detecção das mutações mais comuns delecionais e não
delecionais. A metodologia envolve desde a detecção de
uma única ou de várias mutações simultaneamente (PCR
Multiplex).(11,21,54)

O diagnóstico genético da α-talassemia é importante
não apenas para elucidar a patologia molecular da doença,
mas também para a detecção do heterozigoto e realização
do diagnóstico pré-natal em famílias que possuem risco
de gerar indivíduos com doença de HbH e síndrome da
hidropsia fetal.(7,13) Quando ambos os pais são carreadores
de duas deleções do gene α em cis(--/αα), há 25% de
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probabilidade do feto ser portador de quatro deleções e
quadro clínico de hidropsia fetal (--/--).(12,34)

A incidência relativamente alta do genótipo -α3.7 na
população mundial e sua elevada frequência no Oriente
Médio, África, Índia e outros países constitui um real pro-
blema para casais de risco, principalmente quando a
frequência das outras mutações causadoras de α-talasse-
mia-1 são também significativas.(55) Além disso, embora a
anemia nos carreadores de α-talassemia esteja ausente
ou seja discreta, é importante diagnosticá-la a fim de evitar
análises laboratoriais repetidas e desnecessárias que são,
muitas vezes, onerosas e o tratamento errôneo e desne-
cessário com suplementos férricos.(7,45,53)

CONCLUSÃO

A α-talassemia apresenta elevada frequência na popu-
lação brasileira. A microcitose/hipocromia, na presença
de estoques de ferro e dosagem de HbA2 normais são
indícios da presença de α-talassemia. Sob a forte suspeita
de α-talassemia levantada a partir da exclusão de β-
talassemia e anemia ferropriva, a utilização de testes
convencionais, incluindo a pesquisa de HbH, poderiam
ser úteis. Todavia, o diagnóstico definitivo da α-talassemia
em suas formas menores requer análise molecular para a
detecção das mutações causadoras deste distúrbio.

Abstract
Alpha-Thalassemia is one of the most common disorders of
hemoglobin synthesis in the world being mainly caused by deletions
in α-globin genes. According to the number of mutated genes which
ranges from one to four, α-thalassemia can be divided into four
phenotypes: α-thalassemia silent, α-thalassemia trait, HbH disease
and hydrops fetalis, respectively. According to the literature, the
frequency of α-thalassemia in Brazil is also considerable whose
correct diagnosis is very important and can be accomplished with
the aid of conventional exams which have advantages and
disadvantages. However, in some cases, especially in smaller forms
of α-thalassemia, diagnostic confirmation can only be made by
molecular techniques that although confirmatory are not available in
most clinical laboratories, and because of the high cost they are not
accessible to the general population.
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INTRODUÇÃO

O hemograma completo é um dos exames mais soli-
citados no laboratório clínico, pois apresenta grande impor-
tância na avaliação geral do paciente, no auxílio ao diag-
nóstico, assim como no acompanhamento do tratamento
de diversas doenças. Dentre as principais alterações,
podemos citar as anemias por carência de nutrientes,
anemias associadas a doenças crônicas, leucocitoses
infecciosas e as leucemias.(1)

O analisador Sysmex XE2100D (Kobe, Japan) é um
contador totalmente automatizado, que utiliza como meto-
dologia a citometria de fluxo com fluorescência, incorporada

Resumo
Objetivo: Validar o analisador hematológico Sysmex XE-2100D (Kobe, Japan), descrever
as etapas do processo e avaliar seu desempenho antes da sua inserção na rotina de
trabalho do Laboratório Municipal de Gravataí, RS. Métodos: O estudo foi realizado com
101 amostras de sangue total de pacientes adultos. Foram realizados quatro testes:
precisão intraensaio, linearidade, exatidão e carreamento. Resultados: Os testes de
precisão apresentaram resultados adequados para a maioria dos parâmetros. Somente
a contagem absoluta de monócitos e a quantificação de plaquetas tiveram valores
superiores aos preconizados em algumas amostras. O coeficiente de variação foi inferior
a 1,5% para a série vermelha. Para linearidade, os coeficientes de correlação foram
superiores a 0,99; no teste de exatidão, superiores a 0,98 para a maioria dos parâmetros,
e o percentual de carreamento inferior a 1,0% para todos os parâmetros analisados.
Conclusão: Ao se analisarem amostras com perfis semelhantes aos testados pelo
fabricante, os resultados de precisão foram excelentes; entretanto, conforme esperado,
as amostras com resultados alterados apresentaram coeficientes de variação maiores.
Os resultados de precisão indicam a necessidade de outros estudos utilizando amostras
com resultados fora do limite de normalidade para determinação do coeficiente de variação
aceitável para esse tipo de amostra. Os resultados de linearidade, exatidão e carreamento
foram semelhantes aos obtidos em outros estudos. Considerando os resultados obtidos,
o equipamento foi aprovado para utilização no laboratório.
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a um instrumento de múltiplos canais que incluem laser,
corrente contínua e corrente em radiofrequência. O equipa-
mento dispõe de um total de 21 parâmetros do hemo-
grama: contagem de leucócitos totais (WBC), percentual
diferencial de leucócitos em cinco partes, quantificação
de eritrócitos (RBC), quantificação de plaquetas (PLT),
dosagem de hemoglobina (HGB), hematócrito (HCT),
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM), concentração de hemoglobina
corpuscular média (CHCM), coeficiente de variação da
distribuição de eritrócitos (RDWCV), desvio padrão da
distribuição de eritrócitos (RDWSD) e volume plaquetário
médio (VPM).(1,2)
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Apesar dos atuais avanços tecnológicos dos sistemas
analíticos e reagentes, os erros na fase analítica ainda
representam de 13% a 32%, de acordo com estudos.(3) As
principais fontes de erros analíticos são: equipamentos,
reagentes, interferentes, qualidade da água, temperatura
ambiente, materiais de controle, calibradores e estabilidade
da amostra.(4) A identificação, redução ou eliminação desses
erros é obtida através da aplicação de boas práticas nos
laboratórios clínicos(5) e validação dos equipamentos.

A validação analítica de equipamentos tem a finali-
dade de verificar se o instrumento funciona da forma ade-
quada e se possui bom desempenho em relação a vários
testes. Através dessa análise, é possível dimensionar os
erros presentes e determinar com segurança se estes
afetam ou não os resultados.(4)

O objetivo do presente estudo foi validar o analisador
hematológico Sysmex XE2100D (Kobe, Japan), descre-
vendo as etapas do processo de validação e avaliação de
desempenho, com base nas especificações da qualidade,
visando à inserção do equipamento na rotina de trabalho
do Laboratório Municipal de Gravataí, RS.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo de validação do equipamento Sysmex
XE2100D (Kobe, Japan) foi realizado no Laboratório Muni-
cipal de Gravataí durante o mês de maio de 2012 e incluiu
quatro testes: precisão intraensaio, linearidade, exatidão
e carreamento. Foram incluídas 101 amostras de sangue
total de forma randomizada, coletadas em tubo K3EDTA,
de amostras já processadas no laboratório de outro
hospital que utiliza o mesmo modelo de equipamento,
em Porto Alegre, RS. As amostras foram analisadas em
tubo primário no equipamento referência, em até duas
horas após a coleta, Posteriormente, foram transportadas
sob refrigeração (2ºC a 8ºC) por até duas horas, ao Labo-
ratório Municipal de Gravataí, quando foram realizadas
análises no equipamento teste.

As análises foram realizadas no modo fechado do
equipamento, no qual a amostra é homogeneizada de
forma automatizada, com exceção do teste de linearidade
que foi realizado no modo aberto, devido a menor volume
das amostras após o processo de concentração. No modo
aberto, foi realizada homogeneização manual.

O equipamento referência e o outro em processo de
validação já haviam sido calibrados e apresentaram resul-
tados adequados no controle de qualidade diário. Os pro-
gramas utilizados para cálculos e construção dos gráficos
de dispersão foram SPSS versão 18.0 e o Microsoft Office
Excel 2007.

Todos os testes foram realizados conforme protocolo
de validação obtido no manual do fabricante,(2) que utilizou
como referência as orientações do International Commitee

for Standardization in Hematology (ICSH). O projeto foi
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia
Universidade Católica do Rio Grande do Sul (protocolo de
pesquisa registro: CEP 11/05739).

Teste de Precisão Intraensaio

O estudo de precisão intraensaio foi realizado com
sete amostras de perfis diferentes, selecionadas da
seguinte forma: amostra 1 (resultados dentro dos valores
de referência VR), amostra 2 (RBC, HCT e HGB abaixo do
VR), amostra 3 (RBC, HCT e HGB acima do VR), amostra
4 (WBC acima do VR), amostra 5 (WBC abaixo do VR),
amostra 6 (PLT acima do VR) e amostra 7 (PLT abaixo do
VR). As amostras 1, 3 e 6 apresentaram perfis semelhantes
aos testados pelo fabricante. Já as amostras 2, 4, 5 e 7
apresentaram perfis diferentes aos testados pelo fabricante
para alguns parâmetros, não existindo limite publicado pelo
mesmo para comparação, porém sua análise é relevante
para determinar a "performance" do equipamento com
amostras que apresentam resultados alterados. Após a
seleção das amostras, foram analisadas dez replicatas de
cada uma delas consecutivamente, com intervalo apro-
ximado de dois minutos entre as determinações. As amos-
tras foram mantidas em temperatura ambiente durante as
análises e foram determinados 21 parâmetros do hemo-
grama. Posteriormente, foram calculados a média, o desvio
padrão e o CV% para cada um dos parâmetros.

Teste de Linearidade

O estudo de linearidade foi realizado utilizando-se
amostras previamente concentradas e posteriormente
diluídas em uma série de concentrações (fatores de
diluição: 1; 0,8; 0,6; 0,5; 0,4; 0,2 e 0,05), utilizando-se o
reagente Cellpack como diluente. Para avaliação dos
parâmetros RBC, HGB e HCT foi selecionada uma amostra
de sangue total de paciente em tubo K3EDTA que apre-
sentava hemoglobina de 12 g/dL a 15 g/dL. Para concen-
tração da amostra, a mesma foi centrifugada por cinco
minutos a 3.500 g e foram removidos 2/3 do plasma, sendo
a amostra, posteriormente, homogeneizada dez vezes por
inversão. Outra amostra de sangue total de paciente em
tubo K3EDTA com contagem total de leucócitos de 50 a 70
x 103/µL foi selecionada para avaliação da linearidade do
WBC. A metade do volume de sangue foi transferida para
outro tubo, o qual foi centrifugado por 15 minutos (1.500 g).
Posteriormente foi transferida a "fração de leucócitos"
deste tubo para o tubo primário não centrifugado do mesmo
paciente, e a amostra foi homogeneizada dez vezes por
inversão. A avaliação da linearidade da PLT foi realizada
com uma amostra de sangue total de paciente em tubo
K3EDTA com contagem total de plaquetas 700 x 103/µL. A
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metade do volume de sangue foi transferida para outro tubo,
o qual foi centrifugado por 15 minutos (1.500 g), sendo,
posteriormente, transferido o plasma rico em plaquetas para
o tubo primário não centrifugado do mesmo paciente e a
amostra homogeneizada dez vezes por inversão. Após
esses procedimentos para concentração das amostras,
foram realizadas as diluições com o reagente Cellpack,
conforme orientações do fabricante.(2) Todas as análises
foram realizadas em duplicata. Para cada um dos estudos
de linearidade foi calculada a média entre as duas medições
e o valor de recuperação esperado. Em seguida, foram
construídos gráficos de dispersão para avaliar a correlação
e regressão linear. Também foram calculados os percen-
tuais de diferença entre esses resultados.

Teste de Exatidão

O estudo de exatidão foi realizado através de análise
de 101 amostras: aproximadamente 50% de amostras com
resultados normais (dentro dos valores de referência para
HGB, WBC e PLT), 25% com resultados reduzidos (abaixo
dos valores de referência para HGB, WBC e PLT) e 25%
com valores aumentados (acima dos valores de referência
para HGB, WBC e PLT). Essas amostras foram analisadas
em corridas analíticas diferentes, a primeira no equipamento
referência já validado do Setor de Hematologia do Laboratório
de Patologia Clínica do Hospital São Lucas da PUCRS e a
segunda analisada no equipamento teste do Laboratório
Municipal de Gravataí. Após realização dos testes, foram
construídos gráficos de dispersão para 16 dos 21 parâ-
metros. Foram calculados os coeficientes de correlação
(r), coeficientes de determinação (r2), coeficientes de
correlação intraclasse (ICC) e percentual de diferença entre
as análises da mesma amostra.

Teste de Carreamento

O estudo de carreamento foi realizado com seis
amostras. Foi selecionada uma amostra com valores
aumentados e outra com valores baixos para os parâ-
metros RBC, HGB e HCT. Para os parâmetros WBC e
PLT também foram selecionadas amostras com conta-
gens altas e baixas, com base  nos valores de referência.
A amostra com valores altos para RBC, HGB e HCT foi
analisada três vezes consecutivas, nomeando-se os resul-
tados das análises como (H1, H2 e H3). A amostra com
valores baixos para os mesmos parâmetros foi analisada
três vezes consecutivas, nomeando-se os resultados das
análises como (L1, L2 e L3). Esse procedimento foi reali-
zado para as amostras com contagens altas e baixas de
WBC e de PLT.

O cálculo do carreamento foi realizado de acordo
com a fórmula: carreamento (%) = (L1-L3)/(H3-L3) x 100.

RESULTADOS

Resultados do Teste de Precisão Intraensaio

As amostras 1, 3 e 6, que apresentaram perfis
dentro dos limites testados pelo fabricante, mostraram
adequado nível de precisão. Já as amostras com perfis
de pacientes com resultados alterados (amostras 2, 4,
5 e 7) apresentaram alguns coeficientes de variação supe-
riores, conforme esperado, pois tiveram contagens muito
baixas para alguns parâmetros. Porém, para essas
amostras, o fabricante não determinou os limites acei-
táveis para comparação. Os resultados do CV% obtidos
para alguns desses parâmetros foram: 10,5% para conta-
gem de leucócitos totais de 447/µL, 6,7% para quanti-
ficação de plaquetas de 15.000/µL, 12,61% para conta-
gem absoluta de neutrófilos de 225/µL, 12,37% para
contagem absoluta de linfócitos de 183/µL, 105,41% para
contagem absoluta de eosinófilos de 5/µL, 51,05% para
contagem absoluta de monócitos de 18/µL e 129,1% para
contagem absoluta de basófilos de 4/µL. Considerando
somente os parâmetros com perfis semelhantes aos
testados pelo fabricante, duas amostras apresentaram
CV% acima do preconizado: amostra 4 com CV% de
25,75% (limite 20%) para contagem absoluta de monó-
citos e amostra 7 com CV% de 6,70% (limite 4%) para a
quantificação de plaquetas. Abaixo, é apresentada a
Tabela 1, com os resultados obtidos com uma amostra
dentro dos limites testados pelo fabricante.

Avaliação do desempenho do equipamento de hematologia Sysmex XE2100D em um laboratório municipal
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Resultados do Teste de Linearidade

O teste de linearidade apresentou ótima correlação,
visto que o coeficiente de determinação (r2) para todos os

Figura 1. Estudo de Linearidade Série Branca e Plaquetas.

parâmetros avaliados foi superior a 0,99. Os coeficientes
de correlação obtidos foram: RBC (r=0,997), HGB (r=0,998),
HCT (r=0,998), WBC (r=0,998) e PLT (r=0,995). A Figura 1
apresenta dois gráficos representativos.

Resultados do Teste de Exatidão

Os resultados demonstraram uma ótima correlação
entre os equipamentos, pois o coeficiente de correlação
(r) foi superior a 0,94 em quase todos os parâmetros,
com exceção do percentual de basófilos. Os resultados
do r para NEUT% (percentual de neutrófilos), LINF%
(percentual de linfócitos), MONO% (percentual de
monócitos), EO% (percentual de eosinófilos) e BASO%
(percentual de basófilos) foram todos excelentes, de
acordo com os limites do fabricante. Os coeficientes de
correlação intraclasse apresentaram resultados adequa-
dos, com intervalo de 95% de confiança. Além disso,
determinamos o percentual de diferença entre os equipa-
mentos para comparação com os limites preconizados

pelo fabricante. O teste de exatidão demonstrou percen-
tual de diferença para os parâmetros RBC e PLT dentro
do aceitável pelo fabricante, 0,84% e 1,97%, respec-
tivamente. Já para o WBC foi observado valor um pouco
superior ao preconizado, 3,7% (limite de + ou - 3%) entre
os dois equipamentos. A diferença observada para o
percentual de neutrófilos, linfócitos e monócitos foi ade-
quada, apresentando 0,01% (limite + ou - 3%), 0,2%
(limite + ou - 3%) e 1,78% (limite + ou - 2%) respec-
tivamente. Já para o percentual de eosinófilos e basófilos
foi superior ao preconizado, 2,34% (limite + ou - 1%) e
10,18% (limite + ou - 1%) respectivamente. Os valores
obtidos são apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Os gráficos de correlação e regressão linear são
apresentados nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2. Correlação e regressão linear entre os analisadores (Equipamento Referência x Teste) para a contagem absoluta de leucócitos
totais e diferencial.
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Resultados do Teste de Carreamento
O percentual de carreamento obtido para cada um

dos parâmetros foi: 1,00% para WBC, 0,30% para HCT e
0% para RBC, HGB e PLT.

DISCUSSÃO

Os resultados do teste de precisão intraensaio foram
considerados excelentes para as três amostras de perfis
semelhantes aos testados pelo fabricante (amostras 1, 3
e 6), visto que todos os coeficientes de variação foram
inferiores aos limites preconizados. Os coeficientes de
variação obtidos são em sua maioria inferiores aos
apresentados no estudo de Grillone et al.,(6) com exceção

dos parâmetros WBC, contagem absoluta de neutrófilos,
contagem absoluta de linfócitos e contagem absoluta de
monócitos, os quais foram um pouco superiores, porém
ainda dentro do limite aceitável determinado pelo
fabricante.

Ao se analisarem outras amostras de diferentes
perfis, dois parâmetros (um de cada amostra) apre-
sentaram coeficiente de variação superior ao esperado. A
amostra 4 (WBC alta) apresentou CV% de 25,75% para
MONO (limite 20%), o que provavelmente sofreu influência
da baixa contagem de monócitos na amostra, porém esse
resultado não seria prejudicado visto que a contagem alta
de leucócitos seria conferida em análise do esfregaço pelo
analista clínico. Já a amostra 7 (PLT baixa) apresentou

Figura 3. Correlação e regressão entre os analisadores (Equipamento Referência x Teste) para os parâmetros da Série Vermelha e
Plaquetas.
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CV% de 6,70% para o PLT (limite 4%), possivelmente por
influência da baixa contagem ou a presença de macro-
plaquetas. Outro estudo que avaliou a precisão intraensaio
em amostra com baixa contagem de plaquetas observou
CV% abaixo de 5,0% para PLT, um pouco inferior ao nosso
achado, porém justifica-se pelo estudo ter sido realizado
com equipamento de fabricante diferente.(12)

Ao se analisarem três perfis de amostras com resul-
tados fora da normalidade, observou-se maior coeficiente
de variação para vários parâmetros, conforme esperado,
pois essas amostras apresentavam contagens extre-
mamente baixas. Para alguns parâmetros, não foi possível
comparar os resultados aos limites fornecidos pelo
fabricante, como ocorreu, por exemplo, com a amostra 5
(contagem de WBC extremamente baixa de 447/µL). O
fabricante determinou um CV aceitável de 3% para WBC,
porém a contagem total de leucócitos deveria ser superior
a 4.000/µL, não sendo possível utilizar esse limite para a
amostra com contagem de 447/µL leucócitos. A inclusão
dessas amostras no estudo foi importante para determinar
a "performance" do equipamento também para resultados
alterados, podendo servir como referência para estudos
posteriores.

Comparando-se os resultados deste estudo com os
obtidos por de Jonge R et al.(7) e Gould et al.,(8) que
avaliaram o mesmo modelo de equipamento, observam-
se resultados semelhantes de CV entre os três estudos
para os parâmetros RBC e HCT. Para os parâmetros WBC
e NEUT%, os resultados foram semelhantes somente ao
estudo de de Jonge R et al.,(7) e, para VCM e RDWSD, os
CV foram semelhantes somente ao estudo de Gould et
al.(8) Comparando-se os dois estudos ao mesmo tempo,
obtivemos valores de CV inferiores aos observados para
os parâmetros HGB, PLT, LINF e BASO, demonstrando
uma melhor performance do equipamento estudado para
esses parâmetros. Para o CHCM obtivemos CV de 0,65,
maior ao encontrado nos dois estudos; entretanto, nossos
resultados encontram-se dentro dos limites aceitáveis pelo
fabricante para esse parâmetro, utilizando-se, para com-
paração, amostra com perfil semelhante.(7,8)

A avaliação da linearidade foi excelente para todos
os parâmetros observados, visto que todos os coeficientes
de correlação foram superiores a 0,995. Nossos resultados
são semelhantes aos encontrados por outros pesqui-
sadores que utilizaram equipamento Sysmex ou de outro
fabricante.(6,9,12) Foi possível representar todo o intervalo de
linearidade do equipamento somente para o parâmetro
RBC (08 x 106/µL), pois os intervalos são bastante amplos
e são raros os casos de amostras com contagens ou
dosagens excessivamente altas para possibilitar essa
verificação. Apesar disso, foram utilizados no mínimo 7
pontos no gráfico, seguindo recomendação do fabricante
para utilizar no mínimo 5 pontos.

Os resultados obtidos no teste de exatidão demons-
traram uma boa correlação entre o equipamento referência
e o equipamento em teste, visto que foram obtidos coefici-
entes de correlação superiores a 0,98 para a maioria dos
parâmetros (16 deles). Além disso, os coeficientes de
correlação intraclasse também foram satisfatórios consi-
derando um intervalo de confiança de 95%. Comparando
com os resultados preconizados pelo fabricante (valores
informados somente para o diferencial percentual de
leucócitos), nossos resultados ficaram todos dentro dos
limites aceitáveis. Ao se analisarem outros estudos, foram
observados coeficientes de correlação semelhantes do
estudo de Shu et al.(12) e de de Jonge R et al.(7) aos achados
deste estudo. Outros estudos encontraram coeficientes
de correlação inferiores aos nossos, porém é justificável
devido às pesquisas terem sido realizadas com equipa-
mentos de fabricantes distintos, os quais utilizam meto-
dologias diferentes.(6,13) Os resultados do carreamento foram
adequados para todos os parâmetros avaliados, pois foram
iguais ou inferiores a 1%, conforme preconizado pelo
fabricante. Esses resultados são semelhantes aos encon-
trados em outros estudos.(7,8,10)

CONCLUSÃO

Ao se analisar o conjunto de resultados dos testes
de validação realizados, pode-se concluir que o equipa-
mento em teste foi considerado aprovado, pois apresenta
nível adequado de precisão, exatidão, linearidade e
carreamento, podendo ser utilizado com segurança e
confiabilidade.

Abstract
Objective:  Validate the Sysmex XE-2100D (Kobe, Japan)
hematological analyzer, describe the steps of the process and
evaluate its performance, before it started to be operated on a daily
basis at the Municipal Laboratory of Gravataí, RS. Methods:This
study was performed with 101 whole blood samples of adult patients.
Four kinds of tests were carried out: intra-assay precision, linearity,
accuracy and carryover. Results: The precision tests showed proper
results for most parameters. Only the absolute count of monocytes
and quantifying platelet has higher values than recommended, in
some samples. The variation coefficient was less than 1.5% for the
red series. For linearity, the correlation coefficients were higher
than 0.99; in the accuracy test, higher than 0.98 for most parameters
and the percentage of carryover less than 1.0% for all parameters
analyzed. Conclusion: By analyzing samples with similar features
to those tested by the manufacturer, the precision results were
excellent; however, as expected, samples with abnormal results
showed higher variation coefficients. Precision data indicate the
need for further studies using samples with results outside the normal
range to determine the coefficient of variation for this type of sample.
Linearity, accuracy and carryover results were similar to those
obtained in other studies. Taking these results into consideration,
the equipment was approved to be used in the laboratory

Keywords
Validation Studies; Hematology; Automation; Quality Control

Avaliação do desempenho do equipamento de hematologia Sysmex XE2100D em um laboratório municipal
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INTRODUÇÃO

A pneumonia é caracterizada como uma infecção
do parênquima pulmonar, apresentando sintomas de
infecções respiratórias baixas, sendo as mais comuns:
tosse, febre e dificuldade ao respirar.(1) Segundo Pereira
et al.,(2) a desnutrição, idade avançada, hospitalização
prolongada, tabagismo e procedimentos invasivos são os
principais fatores de risco para pneumonia. O trato respira-
tório é o segundo sítio mais comum de infecção hospitalar,
representando 30% do total de infecções.(3) Essas infec-
ções são particularmente críticas, pois, normalmente,
levam à hospitalização em UTI e apresentam altas taxas
de mortalidade.(4,5)

Os patógenos mais comumente relacionados a
infecções pulmonares são Acinetobacter baumannii,
Acinetobacter sp., Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

Resumo
O trato respiratório é o segundo sítio mais comum de infecção no ambiente hospitalar. As
pneumonias hospitalares se caracterizam por grande dificuldade de respirar, tosse
produtiva e febre elevada Os principais fatores de risco são idade, tabagismo, hos-
pitalização e procedimentos invasivos. Este estudo objetivou verificar o número de
secreções traqueais positivas e determinar os agentes etiológicos predominantes, além
de fazer uma análise epidemiológica, identificando a prevalência de gênero, faixa etária
e idade média dos pacientes acometidos. Foram analisadas ainda as taxas de resistência
aos antimicrobianos. Os pacientes mais acometidos por infecção no sítio respiratório
foram os pacientes do gênero masculino, na faixa etária de 61 a 80 anos. Dentre os
microrganismos isolados, Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii foram
preponderantes. P. aeruginosa apresentou-se mais sensível aos antimicrobianos testados
(cefepime, ceftazidina, ceftriaxona, imipenem e meropenem) enquanto que A. baumannii,
em sua maioria, mostrou alto grau de resistência.
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aeruginosa e Staphylococcus aureus.(6) Muitos desses são
organismos oportunistas, sendo isolados em diversos
habitats como solo, plantas, água e animais.(3,7)  A presença
de pili, flagelo, fatores de secreção de enzimas e bombas
multidrogas conferem a muitos deles grande capacidade
de resistência aos antimicrobianos.(8-11)

Dentre os diferentes patógenos pulmonares, P. aeru-
ginosa tem sido frequentemente reportado. Esse micror-
ganismo é um bacilo Gram-negativo, aeróbico, não
formador de esporos, apresentando-se sozinho, em pares
ou em pequenas cadeias, sendo caracterizado como uma
bactéria ubiquitária, móvel e participante da microbiota.(12)

Infeções causadas por esses agentes, em geral, estão
associadas à alta letalidade pelas limitadas opções
terapêuticas em decorrência de resistência antimicro-
biana.(12) Componentes líquidos, materiais e equipamentos
hospitalares como fluidos de administração intravenosa,
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desinfetantes e equipamentos de ventilação assistida
podem servir como reservatório para P. aeruginosa e A.
baumannii. (7,13)  O A.  baumannii é outra organismo muito
frequente em infecções hospitalares, sendo caracteri-
zado por ser uma bactéria Gram-negativa, estritamente
aeróbica, não fastidiosa, não fermentadora, imóvel, cata-
lase-positiva, oxidase-negativa, não produtoras de pig-
mento e ubquitária, adaptando-se muito bem a climas
quentes e úmidos.(7)

Para tratamento das infecções hospitalares, um
grande arsenal terapêutico está disponível. No entanto,
na prática clínica, os β-lactâmicos são a maior e mais
empregada família de antimicrobianos. Esses agem sobre
a última etapa da síntese da parede celular bacteriana,
inibindo a síntese de peptidoglicano e ativando uma auto-
lisina bacteriana endógena que destrói o peptidoglicano,
o que impede a formação da parede celular do micror-
ganismo.(14) A resistência aos β-lactâmicos ocorre por
mecanismos variados, incluindo a produção da β-lacta-
mases. A troca de informações genéticas entre micror-
ganismos, com transferência de genes para novos hospe-
deiros, e as mutações que podem ocorrer nos genes de
resistência ampliam o espectro de baixa sensibilidade aos
antimicrobianos.(15-18)

O presente estudo tem como objetivo avaliar retros-
pectivamente os resultados de culturas positivas de
secreção traqueal, analisando a prevalência dos micror-
ganismos e idade e gênero dos pacientes acometidos,
bem como o perfil de sensibilidade dos microrganismos
predominantes.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com análise dos
resultados laboratoriais, no qual foram avaliadas 210
culturas de secreção traqueal positivas, de diversos
hospitais da cidade de Uberlândia, Minas Gerais, no
período de outubro de 2012 a outubro de 2013. Para
avaliação dos resultados, foram recuperados as fichas de
pacientes e os laudos dos exames microbiológicos. A
análise retrospectiva dos dados foi procedida pelo Labo-
ratório de Microbiologia da Universidade Presidente
Antônio Carlos, campus de Uberlândia.

RESULTADOS

No período de outubro de 2012 a outubro de 2013,
foram obtidas 210 culturas de secreção traqueal positivas,
com a presença de 329 microrganismos, no qual 82
(24,9%) foram identificadas como P. aeruginosa e 83
(25,2%) como A. baumannii. O isolamento de S. aureus,
K. pneumoniae e outros microrganismos em menor
quantidade também foi observado (Figura 1).

Figura 3. Faixa etária com cultura positiva para Pseudomonas
aeruginosa.

Figura 2. Prevalência de gênero dos pacientes com cultura positiva
para Pseudomonas aeruginosa.

Figura 1. Prevalência dos microrganismos em culturas de secreção
traqueal.

Das 210 culturas de secreção traqueal avaliadas,
60% (49) foram de pacientes do gênero masculino (Figuras
2, 4), com faixa etária de 61 a 80 anos (Figuras 3, 5), para
infecções por P. aeruginosa e A. baumannii.
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Figura 5. Faixa etária com cultura positiva para Acinetobacter
baumanni.

Figura 4. Prevalência de gênero dos pacientes com cultura positiva
para Acinetobacter baumannii.

A idade média de pacientes com cultura de secreção
positiva para P. aeruginosa foi de 63,8 anos, com o gênero
masculino apresentando idade média de 63,3 anos e o
feminino de 64,6 anos. Para infecções causadas por A.
baumannii, a idade média foi de 67,2 anos, sendo que os
pacientes do gênero masculino exibiram idade média de 67,6
anos e  os do gênero feminino idade média de 66,6 anos.

Do total de culturas positivas, 119 (56,6%) eram
mistas. Culturas mistas foram encontradas em 34 (41,5%)
dos 82 isolados de P. aeruginosa. Com relação às 83
amostras de A. baumannii, 22 (26,5%) eram também
culturas mistas.

Relativamente ao perfil de sensibilidade de P. aeru-
ginosa, 56% das cepas avaliadas foram sensíveis aos
β-lactâmicos, 41% apresentam resistência e as demais
foram classificadas como intermediárias ou de susce-
tibilidade desconhecida (Tabela 1).

Dos isolados de P. aeruginosa, 44% exibiram resis-
tência aos carbapenêmicos, sendo que 95% (35) desses
apresentaram concentração inibitória mínima (CIM) entre
15 e 32 mg/dL para imipenem e 97% (34) exibiram CIM
entre 15 e 32 md/dL para meropenem. Das 34 cepas
resistentes à ciprofloxacina, todas apresentaram CIM entre
32 a 64 mg/dL (Tabela 2).
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Em relação ao perfil de sensibilidade das cepas de
A. baumannii aos antimicrobianos β-lactâmicos, 96% das
cepas analisadas apresentaram resistência frente à cefe-
pime, ceftazdima e ceftriaxona. Frente aos carbopenêmicos,
66% das amostras apresentaram resistência (Tabela 3).

Das cepas de A. baumannnii resistentes à ceftaz-
dima (79) e ceftriaxona (82), 98% apresentaram CIM

Rocha ML, Dias VL

entre 128 e 256 mg/dL, enquanto que para todas as
cepas resistentes à cefepime (79), a CIM variou de 64
a 128 mg/dL. As taxas de resistência aos carbape-
nêmicos ficaram em torno de 66%, sendo que 94% (50)
desses apresentaram CIM entre 15 e 32 mg/dL para
imipenem e 100% (57) entre 15 e 32 md/dL para
meropenem (Tabela 4).

DISCUSSÃO

As bactérias P. aeruginosa e A. baumannii são os
principais agentes etiológicos de infecções respira-
tórias.(19,20) Segundo o estudo de Guimarães,(19) os agentes
infecciosos identificados em culturas positivas de secreção
do trato respiratório mais prevalentes foram P. aeruginosa
(32,5%), A. baumannii (25,7%), S. aureus (13,7%). Em
outra investigação, a maioria dos isolados (17,27%) era
de P. aeruginosa.(20) No presente trabalho, foi possível
observar que P. aeruginosa, A. baumannii e S. aureus
foram identificados em 75% das culturas de secreções
traqueais positivas, sendo 25% a taxa para cada micror-
ganismo.

Quanto à prevalência de gêneros, foi possível verificar,
com esta pesquisa, a preponderância do gênero masculino
para ambos os microrganismos (A. baumannii e P. aerugi-
nosa), sendo observado ainda que 60% desses pacientes
tinham secreção positiva para P. aeruginosa e 59% dos
pacientes, secreção positiva para A. baumannii. Outro
estudo informou que pacientes com infecções causadas
por P. aeruginosa e A. baumannii eram predominantemente

no gênero feminino (55,5%).(3) Conforme Guimarães,(19) para
infecções causadas por A. baumannii, a prevalência do
gênero masculino pode chegar a 86,7%.

Em relação às faixas etárias, 57% dos pacientes
com cultura de secreção traqueal positiva para P. aeru-
ginosa possuíam idade entre 61 a 80 anos, 17% possuíam
idade entre 41 a 60 anos e 16% idade entre 81 a 100
anos. Para culturas de secreção traqueal, onde se isolou
A. baumannii, os pacientes com faixa etária entre 61 a 80
anos apresentaram taxa de incidência de 47%; para os
pacientes com faixa etária entre 41 a 60 anos, a incidência
foi de 25%, e para pacientes entre 81 a 100 anos a taxa
foi de 18%. Em alguns estudos, foi informada média de
51,2 anos, enquanto que em outro estudo, foi observado
que a maior incidência de A. baumannii foi encontrada
em pacientes com idade igual ou superior a 30 anos
(76,7%).(3,19) No presente trabalho, os pacientes com
infecções causadas por A. baumannii tinham média de
idade de 67,2 anos, sendo que, para pacientes do gênero
masculino, a média de idade foi de 67,6 anos e para
pacientes do gênero feminino foi de 66,6 anos. Nas
infecções causadas por P. aeruginosa, a média de idade
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foi de 63,8 anos, com o gênero masculino apresentando
média de 63,3 anos e o feminino de 64,6 anos.

Entre os antimicrobianos utilizados neste estudo, a
sensibilidade geral frente a P. aeruginosa e A. baumannii
ficou entre 54%-63%. Outras investigações sobre susceti-
bilidade aos antimicrobianos relataram taxas de sensibi-
lidade de 45% a 58% frente à cefepime para as cepas de
P. aeruginosa.(20,21) De acordo com Pires,(20) P. aeruginosa
possui sensibilidade à aztreonam e ciprofloxacina em
percentuais de 74,4% e 47,1%, respectivamente. Hoban
et al.(22) relataram que 89,1% das amostras de P. aeru-
ginosa isoladas foram sensíveis ao meropenem e 85,6%
ao imipenem. O estudo de Pires(20) revelou também que
79,3% das cepas de P. aeruginosa por ele estudadas eram
sensíveis ao meropenem e 85,1% sensíveis ao imipenem.
No entanto, Sader et al.(23) observaram uma resistência de
66,5% ao imipenem e de  69% ao meropenem. A presente
pesquisa constatou que a sensibilidade de P. aeruginosa
foi de 56% e 55% para meropenem e imipenem, respec-
tivamente.

Na presente pesquisa, para A. baumannii, foi obser-
vada resistência de 64% e 69% frente ao imipenem e mero-
penem, respectivamente. Esse foi o mais baixo valor de
resistência para a classe de β-lactâmicos, já que alguns
isolados apresentam resistência de até 99%. Das amostras
de A. baumannii avaliadas por Guimarães,(19) cerca de
73,4% eram resistentes aos carbapenêmicos. Esse autor
observou ainda taxas de resistência de 90% e 93,3%,
respectivamente, para cefepime e ceftazidima. Nesta
avaliação, não foram encontradas cepas pan-resistentes.

CONCLUSÃO

No período de estudo, foram identificadas 210 cul-
turas de secreção traqueal positivas. Os principais agentes
etiológicos foram P. aeruginosa, A. baumannii e S. aureus.
Das culturas positivas para P. aeruginosa e A. baumannii,
a maioria pertencia ao gênero masculino. As infecções
pulmonares foram mais frequentes na faixa etária entre
61 a 80 anos. A média de idade dos pacientes com infecção
causada por P. aeruginosa foi de 63,8 anos e para
infecções causadas por A. baumannii, foi de 67,2 anos.
Para P. aeruginosa, 57% das cepas foram resistentes
ao aztreonam, 54% ao cefepime, 63% à ceftazidima,
54% à ciprofloxacina, 55% ao imipenem e 56% ao mero-
penem. A faixa de CIM para aztreonam ficou entre ≥128
e ≤256 mg/dL, cefepime entre ≥64 e ≤128 mg/dL,
ciprofloxacina entre ≥32 e ≤64 mg/dL e imipenem e mero-
penem entre ≥16 e ≤32 mg/dL. Para o A. baumannii, 99%
das cepas foram resistentes à ceftriaxona, 95% resistentes
a cefepime e ceftazidima, 64% resistentes ao imipenem
e 69% resistentes ao meropenem. A CIM para ceftazidima
e ceftriaxona ficou entre ≥128 e ≤256 mg/dL, cefepime

entre ≥64 e ≤128 mg/dL e imipenem e meropenem entre
≥16 e ≤32 mg/dL.
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Abstract
The respiratory tract is the second most common site of infection in
the hospital environment. Hospital pneumonia is characterized by
great difficulty in breathing, productive cough and high fever. The
main risk factors are age, smoking, hospitalization and invasive
procedures. This study aimed to verify the number of positive tracheal
secretions and determine the predominant etiologic agents, as well
as make an epidemiological analysis, identifying the prevalence of
gender, age and average age of the patients. It was also analyzed the
antimicrobial resistance rates. The most affect patient by respiratory
infection were male, aged 61-80 years. Among the microorganisms,
P. aeruginosa and A. baumannii were predominant. P. aeruginosa
showed to be more sensitive to the tested antimicrobials (cefepime,
ceftazidina, ceftriaxone, imipenem and meropenem) while A.
baumannii mostly showed a high degree of resistance.
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INTRODUÇÃO

Estima-se que a doença renal crônica (DRC) afete de
10% a 15% da população adulta no mundo. Reconhecida
como um problema de saúde pública internacional,(1-4) pode
levar a sequelas graves, incluindo insuficiência renal, doença
cardiovascular, morte prematura e diminuição da qualidade
de vida.(5-8)

De acordo com a Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) da National Kidney Foundation dos
Estados Unidos,(9) é portador de DRC todo indivíduo que

Resumo
A demonstração clínica da função renal é primordial para a prática médica. A taxa de
filtração glomerular (TFG) é uma medição direta da função renal e é reduzida antes do
início dos sintomas de insuficiência renal. Determinar essa taxa é crucial para o diagnóstico
e estadiamento da doença renal crônica (DRC) e para a avaliação da resposta ao
tratamento. A TFG pode ser estimada utilizando-se equações matemáticas empíricas
baseadas na dosagem de creatinina sérica, como a MDRD e CKD-EPI. Seu uso tem sido
incentivado como um meio simples, rápido e viável da avaliação da função renal. O
objetivo deste estudo foi comparar a eTFG gerada pelas equações MDRD e CKD-EPI em
indivíduos não diagnosticados com DRC. Foram selecionados noventa pacientes atendidos
no Ambulatório do Hospital Universitário do Oeste do Paraná (HUOP). Entre os pacientes
selecionados para o estudo, a eTFG média obtida, utilizando-se as fórmulas CKD-EPI e
MDRD, foi de 91 ml/min/1,73 m2 (DP±28) e 93 ml/min/1,73 m2 (DP±41). A taxa global de
pacientes com eTFG <60 ml/min/1,73 m2, utilizando-se o cálculo do CKD-EPI, foi de 14%
e, com o MDRD, foi de 17%. Foi possível concluir que a TFG de pacientes ambulatoriais
apresentando ou não comorbidades pré-existentes pode ser estimada tanto pela equação
CKD-EPI quanto pelo estudo MDRD.

Palavras-chave
Função renal; Taxa de filtração glomerular (TFG); Doença renal crônica (DRC); Creatinina;
MDRD; CKD-EPI.

apresente taxa de filtração glomerular (TFG) < 60 ml/min/
1,73 m2 e que tenha, pelo menos, um marcador de lesão
do parênquima renal ou que apresente cronicidade por
um período de três meses ou mais.(10,11)  Importa considerar
que a demonstração clínica da função renal é primordial
para a prática médica. A TFG é amplamente aceita como
indicador da função renal em pacientes saudáveis e
doentes e, nesse sentido, valores fidedignos são funda-
mentais para a tomada de decisão clínica mais correta.(12)

A TFG é uma medição direta da função renal e se
apresenta reduzida antes do início dos sintomas de
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insuficiência renal.(13) Determinar essa taxa é crucial para
o diagnóstico e estadiamento da DRC e para a avaliação
da resposta ao tratamento.(14,15)

O cálculo da estimativa da taxa de filtração glome-
rular (eTFG), usando fórmulas matemáticas empíricas,
tem sido incentivado como um meio simples, rápido e
viável para a avaliação da função renal.(16) As equações
mais empregadas e analisadas têm sido as dos estudos
MDRD e CKD-EPI.(17,18)

A equação Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) tornou-se o método preferido para a eTFG.(19,20)

No entanto, existe a preocupação em relação à validade
do estudo da equação MDRD quando aplicada além do
contexto clínico original em que foi estabelecida.(21) Essa
fórmula foi, inicialmente, desenvolvida em pacientes com
DRC conhecida, mas foi subsequente e amplamente
utilizada na população e em pessoas com diversos perfis
de risco cardiovasculares, apesar de não haver provas
de sua confiabilidade, como teste de triagem em paci-
entes sem DRC conhecida.(22-29) Embora a equação
MDRD seja recomendada para estimar a TFG,(11,30-32) a
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) propôs, recentemente, uma equação alter-
nativa, onde se aplicam coeficientes diferentes para as
mesmas quatro variáveis utilizadas na equação MDRD
(idade, sexo, raça e creatinina sérica).(17)

A equação CKD-EPI foi desenvolvida a partir dos
dados de dez estudos e validados utilizando-se os dados
obtidos de outros 16 estudos clínicos e surgiu para
reduzir o viés da equação MDRD, especialmente em
pacientes com eTFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2, apesar da
precisão permanecer abaixo da ideal.(17)

O objetivo deste estudo foi comparar a eTFG
gerada pelas equações MDRD e CKD-EPI em indiví-
duos que não apresentam diagnóstico de doença renal
crônica, atendidos no ambulatório do Hospital Univer-
sitário da Universidade Estadual do Oeste do Paraná
(Unioeste).

MATERIAL E MÉTODOS

Foram selecionados noventa pacientes atendidos no
Ambulatório do Hospital Universitário do Oeste do Paraná
(HUOP), para o estudo clínico, após a aprovação pelo
Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos
(Parecer nº 413.911). Os pacientes responderam a um
questionário e foram submetidos à coleta de sangue
venoso para dosagem sérica da creatinina. Neste estudo,
foram incluídos os pacientes com idade igual ou superior
a 18 anos e que concordaram espontaneamente em
participar da pesquisa. Os pacientes que relatavam
diagnóstico conhecido de insuficiência renal crônica não
foram incluídos no estudo.

Dados demográficos como sexo, idade, raça, diag-
nóstico prévio de doenças crônicas (hipertensão arterial e
diabetes) foram avaliados. Para a classificação dos paci-
entes em hipertensos e diabéticos foi utilizado, como
critério, o uso de qualquer medicação anti-hipertensiva e
de hipoglicemiantes orais ou insulina, respectivamente.

Amostras de sangue venoso, após jejum mínimo de
oito horas, foram coletadas. Os valores de creatinina sérica
foram medidos pela metodologia enzimática de química
seca, utilizando-se o analisador automatizado Vitros®
5.1 FS (Johnson & Johnson, Brasil). A calibração do método
foi procedida com o uso de um calibrador rastreável a
ID-MS (Isothope Dilution - Mass Spectometry), a fim de
se obterem resultados de creatinina mais próximos ao
valor real.

Para a medição da taxa de filtração glomerular
estimada (eTFG) foram utilizadas as equações disponíveis
em www.mdrd.com, onde a idade é expressa em anos e
a creatinina sérica em mg/dL, como a seguir:

MDRD – TFG (ml/min/1,73 m2) =186 x (Cr)1,154 x (Idade)0,203

x 1,212 (Afroamericano) x 0,742 (Mulher)

CKD-EPI  – TFG (ml/min/1,73 m2)=141 x min (Cr/k,)α
 x max (Cr/k,1)1,209 x 0,993Idade x 1,018 [Mulher] x 1,159
[Afroamericano]
Sendo: TFG: Taxa de Filtração Glomerular; Cr: Creatinina sérica;
α: - 0,329 para mulheres e - 0,411 para homens; min: mínimo de
creatinina sérica ou 1; máx: máximo de creatinina sérica ou 1.

A análise estatística dos dados foi realizada através
do software R versão 2.15.0 (R Development Core Team,
2012), sendo adotada uma significância de 5% para os
testes. Valores de p<0.05 foram considerados estatistica-
mente significativos para uma hipótese alternativa. As
variáveis foram resumidas em média ± desvio padrão.

Foi empregado o teste t-Student e teste Wilcoxon
para comparar as médias das taxas de filtração glomerular
estimada (eTFG) pelas equações MDRD e CKD-EPI.

RESULTADOS

Noventa pacientes foram selecionados para o estudo,
sendo 35% (32) homens e 65% (58) mulheres. A eTFG
média foi obtida utilizando-se as fórmulas CKD-EPI e
MDRD, baseadas na creatinina.

A Tabela 1 mostra a TFG média, estimada pelas
fórmulas CKD-EPI e MDRD, na população total, de
acordo com os subgrupos: gênero, idade inferior ou
superior a 60 anos e presença de doenças crônicas
(diabetes e hipertensão). Não houve diferenças estatis-
ticamente significativas na eTFG para a maioria dos
grupos avaliados, exceto na população masculina, onde
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a comparação mostrou diferenças significativas, com
eTFG de 85 ml/min/1,73 m2 e 71 ml/min/1,73 m2, utili-
zando-se as fórmulas CKD-EPI e MDRD, respectiva-
mente.

Não foram observadas também diferenças signifi-
cativas entre os grupos quando o critério empregado
para a comparação foi o número de pacientes com eTFG
<60 ml/min/1,73 m2 (Tabela 2).

precisamente do que a equação do estudo MDRD na maior
parte dos casos,(17,36-43) mas não em todos.(44,45) Além disso,
a equação CKD-EPI é considerada mais apropriada para
categorizar os indivíduos com risco para DRC e doença
cardiovascular, na população de meia idade, com função
renal normal ou próxima do normal.(46)

O desenvolvimento da equação CKD-EPI foi base-
ado nos dados de dez estudos de diferentes populações,
com um total de 8.252 indivíduos, dos quais 73% tinham
DRC e 29% apresentavam Diabetes Mellitus (DM). Foi
demonstrado que a equação CKD-EPI tem um de-
sempenho melhor do que a equação MDRD, com menos
viés, melhor acurácia, mas ainda com uma precisão
baixa, especialmente nas faixas normais de TFG. Pos-
teriormente, foi confirmado que a CKD-EPI tem um melhor
desempenho do que a MDRD em indivíduos com TFG
> 60 ml/min/1,73 m2.(18)

A equação CKD-EPI tem sido validada em diferentes
populações e tem mostrado um desempenho superior à
equação MDRD.(35,47-49) Outros estudos reforçam que a
acurácia para detectar a DRC parece ser maior com a
CKD-EPI do que com a MDRD.(46,50) Matsushita et al.,(46)

analisando uma população de indivíduos Afroamericanos
e brancos, demonstraram que 43,5% dos participantes
com estágio 3 de DRC (TFG estimada por MDRD de
45-49 ml/ min/1,73 m2) foram reclassificados como não
apresentando DRC quando aplicada a equação CKD-EPI.
White et al.(50) reclassificaram para a faixa normal apro-
ximadamente 25% de indivíduos avaliados com a nova
equação. Nos dois estudos citados, os indivíduos que
foram reclassificados eram, na sua maioria, brancos,
mulheres e jovens. Já o estudo realizado por López Suárez
et al.(51) avaliou a equação CKD-EPI na população geral
sem doença renal conhecida.

Neste estudo, com a equação MDRD, a porcentagem
de homens com TFG <60 ml/min/1,73 m2 foi de 28% e a
de mulheres foi de 10%, e, com a equação CKD-EPI, foi
de 18% em homens e 12% em mulheres.

DISCUSSÃO

Uma das equações mais utilizadas para estimar a
TFG tem sido o estudo MDRD,(33) sendo posteriormente
adaptada para o uso com valores de creatinina sérica
calibrados. Entretanto, seu desempenho parece ser
limitado, pois essa equação tende a subestimar a TFG
quando essa é superior a 60 ml/min/1,73 m2. Essa subes-
timativa sistemática é explicada pelo fato de que a equação
foi desenvolvida em indivíduos com DRC, o que limita sua
validade para indivíduos com TFG normal.(34)

A equação CKD-EPI foi recentemente desenvolvida
e parece ter melhor acurácia(17,35) que a equação MDRD.
Essa nova equação de estimativa demonstra a TFG mais
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Alguns trabalhos(21,52-55) têm demonstrado que, em
pacientes diabéticos com eTFG normal, a equação do
estudo MDRD subestima os valores de filtração glomerular,
o que a torna limitada para identificar os estágios mais
precoces da DRC. Da mesma forma, o desempenho da
equação CKD-EPI parece ser insatisfatório em pacientes
com DM, pela tendência a subestimar a TFG,(52) neces-
sitando, por isso, de mais estudos. Nesta avaliação, as
médias da eTFG em paciente com DM obtidas pelas
equações MDRD e CKD-EPI não mostraram diferenças
relevantes.

Um estudo realizado por Gómez Marcos e colabora-
dores(56) mostrou que a média da eTFG, utilizando a
equação CKD-EPI, em pacientes hipertensos, é 4,37 ml/
min/1.73 m2, maior que a taxa obtida com a equação
MDRD.(22) Resultados semelhantes foram encontrados no
presente estudo, onde a eTFG média obtida de pacientes
hipertensos foi 80 ml/min/1,73 m2, empregando-se o
cálculo CKD-EPI, e 78 ml/min/1,73 m2, utilizando-se a
fórmula MDRD. Além disso, naqueles pacientes com eTFG
<60 ml/min/1,73 m2, o número de hipertensos classificados
com DRC foi maior pelo cálculo da equação MDRD (28%)
do que com a equação CKD-EPI (19%).

Schold et al.(57) demonstraram que, entre os pacientes
com idade < 60 anos, a classificação da DRC foi significa-
tivamente maior, utilizando a equação MDRD. Trinta e
cinco por cento dos pacientes foram classificados com
DRC com o estudo MDRD, enquanto que nenhum paciente
foi classificado com DRC quando utilizado o cálculo
CKD-EPI. Entre os pacientes com idade de 60 a 69 e 70
a 79 anos, foi observada uma diminuição da classificação
de DRC de 11% e 3%, respectivamente, ao se empregar
o cálculo CKD-EPI. Resultado semelhante, em relação
aos pacientes idosos, foi obtido neste trabalho (redução
de 7% na classificação de DRC, utilizando-se a equação
CKD-EPI). Porém, quando foram avaliados os pacientes
com idade < 60 anos, a diferença na classificação de
pacientes com DRC e na eTFG média não foi significativa.

No presente estudo, a comparação das médias da
eTFG, tanto na população global quanto nos subgrupos,
também não demonstrou diferenças estatísticas signifi-
cativas, com exceção da comparação do subgrupo mas-
culino, onde foi observada uma diferença na média da
eTFG, a qual apresentou valores de 85 ml/min/1,73 m2

(DP±26), utilizando o cálculo CKD-EPI, e de 71 ml/min/
1,73 m2 (DP±28), com o estudo MDRD. Porém, a
comparação das médias das eTFG em pacientes com
eTFG <60 ml/min/1,73 m2 demonstrou não haver diferenças
estatísticas significativas, tanto nos subgrupos quanto na
população total.

Importa mencionar que a principal limitação deste
estudo foi a falta de conhecimento do valor TFG verdadeira,
pois não foi realizada uma medida direta por um método

padrão. Portanto, não é possível identificar qual foi a
fórmula que estimou a TFG mais próxima ao valor real.

CONCLUSÃO

Muitas limitações podem ser enumeradas para se
chegar a uma equação conveniente pela qual se pode
diagnosticar, de forma precoce, a DRC, bem como
otimizar o monitoramento de pacientes em tratamento.
No entanto, deve-se considerar o uso dessas equações
na rotina do laboratório, pois podem produzir resultados
mais próximos ao verdadeiro e identificar lesões renais
mais precocemente, reduzindo as taxas de morbimorta-
lidade.

Abstract
The renal function markers are very important to medical practice.
The glomerular filtration rate (GFR) is a direct measure of the renal
function and will decrease before renal failure symptoms start.
Determining the GFR is essential for diagnosis chronic kidney
disease (CKD) and evaluating treatment response. The GFR can be
estimated with the empirical mathematics equation MDRD and CKD-
EPI, based on serum creatinine measurements, and has been
encouraged as a simple, rapid and available method for renal function
evaluation. Our objective was to compare the eGFR generated by
MDRD and CKD-EPI equations among non CKD diagnosed patients.
90 outpatients who were served at university hospital of West Paraná
(HUOP) were selected. Among selected patients, the mean eGFR
obtained with CKD-EPI and MDRD was, 91 ml/min/1,73 m2 (DP±28)
and 93 ml/min/1,73 m2 (DP±41) respectively. The global rate of
patients with eGFR <60 ml/min/1,73 m2 using CKD-EPI was 14%
(13) and using MDRD was 17%(15). We conclude that the GFR from
outpatients with or without comorbidity can be estimated by CKD-
EPI and MDRD equations.

Keywords
Renal function; Glomerular Filtration Rate (GFR); Chronic Kidney
Disease (CKD); Creatinine; MDRD; CKD-EPI
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INTRODUÇÃO

A população Xavante habita a região da Serra do
Roncador e Vale do Araguaia no centro-oeste do país, se
autodenominam "A´uwê Uptabí", que quer dizer "gente
verdadeira". Este grupo constitui, com os Xerentes do
Tocantins, o ramo Acuen dos povos da família linguística
Jê do Brasil Central.(1)

Os Xavantes somam uma população próxima a 13 mil
pessoas, distribuídas em sete Terras Indígenas (TI), situadas
ao leste do estado de Mato Grosso.(2) Foram conduzidos
para este estado pelas entradas de frentes colonialistas e
de exploração nos seus territórios, o que os obrigou a ocupar
áreas cada vem mais a oeste, instalando-se, finalmente,
nas terras entre os rios Araguaia e das Mortes.(3)

Estes indivíduos já absorveram alguns elementos da
identidade da sociedade nacional, todavia, ainda mantêm
características culturais especiais que os diferenciam em
estilo de vida e tradições. Os Xavantes de Pimentel Bar-
bosa ou Etéñitépa são considerados os mais tradicionais,
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mantendo, mesmo nos dias atuais, as atividades de caça
e coleta de alimentos silvestres que permanecem relativa-
mente intensas entre eles.(4,5)

Uma aldeia Xavante tradicional é construída com as
casas dispostas em semicírculo, que se abre em direção
ao rio ou córrego. Neste ambiente, convivem com os huma-
nos vários tipos de animais domésticos e silvestres, como
pássaros, cães e pequenos mamíferos sem nenhuma
barreira física ou cuidados em relação à higiene. É comum
a utilização dos cursos d'agua (rios e igarapés) para higiene
pessoal e lavagem de utensílios, estabelecendo condições
propícias à propagação de enteroparasitos e outros agen-
tes patogênicos.(6-9)

O domínio da mulher é a casa, cuja abertura sempre
dá para o centro da aldeia. O domínio do homem é o lugar
de reuniões no centro da aldeia (chamado warã), onde
são tomadas todas as decisões importantes no conselho
diário dos homens.(10,11)

Contribuindo para o adensamento populacional
destas comunidades, a restrição geográfica imposta pela
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demarcação territorial e o sedentarismo adotado pelos
indígenas levaram à concentração de indivíduos em aldeias
com estruturas sanitárias deficientes. Este panorama
promove a transmissão de enteroparasitoses.(12)

O papel do sedentarismo sobre as infecções para-
sitárias é incontestável, já que as pressões populacionais
associadas à degradação ambiental comprometem a
saúde dos indivíduos.(13)

Apesar das populações indígenas Xavantes procu-
rarem manter as tradições, este povo sofre há algum
tempo com o problema de migrações, da demarcação de
suas terras e da modificação de seus costumes, muitas
vezes levando-os a viver em condições insalubres. Uma
particularidade marcante da grande maioria das áreas
indígenas é a precariedade das condições de saneamento.
O mais comum é a carência de infraestrutura destinada à
coleta dos dejetos e a inexistência de água potável nas
aldeias. Raramente nos postos indígenas há uma infra-
estrutura sanitária apropriada. Nesse cenário, não é de
admirar que as parasitoses intestinais sejam largamente
disseminadas.(14-16)

Gastroenterites e infecções respiratórias são frequen-
tes e estão entre as principais causas de morbimorta-
lidade em crianças Xavantes,(17,18) podendo, inclusive, estar
associadas à condição de marginalidade socioeconômica
a que estão relegados, o que contribui diretamente para
as precárias condições de saneamento de suas aldeias e
inadequados serviços de saúde.(19)

O grupo Xavante já foi bastante estudado no pas-
sado,(19) inclusive o perfil epidemiológico associado à
morbidade e mortalidade,(17) todavia, a maioria das pes-
quisas sobre agentes infecciosos concentrou-se principal-
mente em helmintos e protozoários. As condições am-
bientais favoráveis à transmissão desses parasitos intes-
tinais são também aquelas que propiciam a contaminação
da água de consumo e dos alimentos por enterobactérias.
A presença de cepas patogênicas dessa família bac-
teriana, já reportada para a população indígena em geral,
teve poucos estudos dentro do segmento Xavante. Mesmo
assim, esses organismos foram reportados, no passado,
como responsáveis por mais de 60% dos casos de morte
infantil.(20)

Com base nestes achados, não se pode questionar
que as diarreias infantis são de grande importância para
a saúde dessa população, já que a mortalidade por esse
agravo é elevada, podendo estar associada também à nutri-
ção inadequada,(21) assim como às condições precárias
de saneamento. A ausência de uma infraestrutura sanitária
mínima, tanto nas aldeias como nos postos indígenas, e
o aumento de atividades sedentárias(22) favorecem a conta-
minação do solo e dos córregos próximos às aldeias por
formas infectantes de helmintos e protozoários.(21) O
mesmo ocorre com bactérias que, como já foi dito, podem

estar presentes no mesmo ambiente(9) e se disseminar
entre os indivíduos da tribo.

Queixas de dores abdominais e quadros disentéricos
são muito comuns em comunidades indígenas. Os agen-
tes bacterianos que comumente causam diarreia no Brasil
são: Escherichia coli enteropatogênica (EPEC), E. coli
enterotoxigênica (ETEC), Shigella spp., Salmonella spp.
e Campylobacter spp.(23,24) Com base nesses dados, foi
idealizado este trabalho com o objetivo de se pesquisar a
presença de bactérias potencialmente patogênicas na
população Xavante.

MATERIAL E MÉTODOS

A presente pesquisa foi realizada na TI Pimentel Barbo-
sa, na comunidade de Etéñitépa (13o 20' S, 51o 40' W),
com 530 habitantes e 34 domicílios, localizada no município
de Água Boa, Canarãna, no Mato Grosso. Foram anali-
sadas 209 amostras de fezes de crianças e adultos de
ambos os sexos, com diarreia presente ou não.

A coleta de dados no posto de saúde Pimentel Bar-
bosa que atende à aldeia revelou que 39 pessoas com
sintomas diarreicos foram atendidas nos trinta dias que
precederam a coleta, sendo que vinte residências tiveram
indivíduos afetados e, destes, 72% estavam na faixa etária
de menos de 4 anos (Gráfico 1).

 As amostras foram colhidas com swab estéril, a
partir de fezes frescas, doadas voluntariamente pelos
membros da comunidade, em potes plásticos estéreis,
e introduzidas em meio de transporte Cary e Blair,(25) para
manutenção dos organismos bacterianos. Esse tubo foi,
então, identificado de acordo com o indivíduo e o número
da casa e mantido em temperatura ambiente durante o
transporte até o Laboratório de Microbiologia do DCB/
ENSP, onde foi mantido a 4oC. Esse material foi separado
e, posteriormente, processado no Laboratório de Micro-
biologia do DCB/ENSP, bem como no Laboratório de
Zoonoses Bacterianas do IOC-IOC/Fiocruz.

Do total de material coletado, 53 amostras apresen-
taram aspecto diarreico, dez amostras não puderam ser
analisadas pela escassez de material e dez outras, apesar
de processadas, careceram de identificação conclusiva.
As amostras foram então submetidas aos protocolos
clássicos de semeadura e enriquecimento, para pesquisa
de bactérias como Vibrio, Salmonella, Shigella E Coli,
Yersinia enterocolítica e outros agentes bacterianos
passíveis de causar diarreia em humanos, utilizando-se
água peptonada alcalina para enriquecimento do gênero
Vibrio e de caldos selenito e tetrationato para enrique-
cimento de Salmonella e Shigella, bem como de meios
seletivos indicadores como thiosulfate-citrate-bile-sucrose
(TCBS) agar, que diferencia bactérias fermentadoras de
sacarose no gênero Vibrio, eosin methylene blue (EMB)
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agar, Hektoen enteric (HE) agar e MacConkey agar que
diferenciam enterobactérias fermentadoras da lactose das
não fermentadoras.(26-28)

Após crescimento, as colônias isoladas foram
selecionadas para o meio de Triagem Costa & Vernin,(27)

que possibilita uma identificação presuntiva dos gêneros,
devido às provas diferenciais em sua composição. A partir
desta triagem, foram feitas provas bioquímicas comple-
mentares(29) e, no caso de bactérias potencialmente pato-
gênicas, quando necessário, foi realizada a sorologia para
evidenciar o grupo sorológico.(29) Para a pesquisa de
Campylobacter, o material foi diretamente semeado em
meio de Columbia com carvão ou com sangue acrescido
de solução de antibióticos, para tornar o meio seletivo, e
colocado em jarra hermética, realizando-se a técnica da
passivação do cobre para obtenção de atmosfera ade-
quada.(30) Após realização desse procedimento, a jarra
foi incubada a 43oC por 48 horas.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os resultados encontrados, a princípio, mostraram
somente isolamento de bactérias pertencentes à micro-
biota normal. Todavia, após várias semeaduras repetidas
das mesmas fezes, com o intuito de se detectarem
agentes reconhecidamente patogênicos, foi possível
o isolamento de Salmonella enterica - subespécie enté-
rica sorovar Newport e sorogrupo O30 e E. coli entero-
patogênica de diferentes sorovares, como expomos na
Tabela 1.

Esses achados são importantes em razão da elevada
mortalidade infantil por diarreias no grupo Xavante.(7)

Estudos mostram que aproximadamente 60% das causas
de atendimento ambulatorial e internações hospitalares

de crianças indígenas menores de 5 anos de idade devem-
se a quadros disentéricos.(31) Como já citado, as bactérias
diarreicogênicas mais isoladas no Brasil são os sorovares
EPEC e ETEC de E.coli, Shigella spp., Salmonella spp.
e Campylobacter spp.(23,24,32,33)  No presente trabalho, foram
encontradas duas das bactérias mencionadas anterior-
mente.

A Salmonella é uma bactéria entérica, causadora
de diarreia, que pode ser recuperada de quase todos
os animais vertebrados, tornando-se uma zoonose de
importância para humanos, principalmente, no caso do
sorotipo Newport, que, à exceção de outros, desenvolve
um rápido aumento na resistência a antimicrobianos.(34)

A espécie Salmonella enterica subspécie entérica
serovar Newport, encontrada entre os Xavantes, aparece

Isolamento de bactérias potencialmente patogênicas em
indivíduos da comunidade indígena Xavante do estado do Mato Grosso, Brasil

Gráfico 1. Distribuição etária de indivíduos com diarreia que procuraram o posto de saúde no período de 11/06 a 13/07.
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em outro estudo como multirresistente a antimicrobianos
e causadora mais frequente de uma salmonelose bem
mais severa e septicêmica que aqueles sorovares não
resistentes.(16,17-33) Esta espécie pode ser isolada em
humanos e animais vertebrados.(35) A salmonelose é uma
das principais doenças transmitidas por alimentos de
origem animal de maior impacto em saúde pública.(35) Na
atualidade, as salmoneloses ocupam uma das posições
mais destacadas no campo da saúde coletiva em todo o
mundo, exteriorizando-se pelas suas características de
endemicidade, morbidade e, em particular, pela dificul-
dade de seu controle. Todo esse corolário decorre dos
múltiplos parâmetros epidemiológicos envolvidos, circuns-
tanciados principalmente pelas inúmeras fontes de
infecção e vias de transmissão presentes no ciclo.(36)

A E. coli enteropatogênica (EPEC), considerada
também um problema de saúde pública, é importante
causa de diarreia infantil em comunidades de baixa renda
que, associada a fatores como subnutrição, condições
precárias de habitação, falta de água potável e de rede de
esgotos, podem levar a importantes surtos, com morta-
lidade superior a 30%.(37,38) Sabe-se que a EPEC, além de
diarreia aguda, pode causar diarreia sanguinolenta e
também alteração física da integridade do intestino. A
diarreia com sangue é associada a um processo de
destruição de tecidos causada por uma toxina similar a
de Shigella dysenteriae, igualmente conhecida como

verotoxina.(39) Esses sintomas promovem, além de risco
para saúde, grande desconforto para os indivíduos infec-
tados, que ficam debilitados para cumprir as tarefas diárias,
que, no caso dos indígenas adultos, estão relacionadas
ao andamento normal da vida na aldeia. De acordo com
Medeiros,(23) que caracterizou, quanto aos sorogrupos e
sorotipos, os principais enteropatógenos causadores de
diarreia em crianças na região de Ribeirão Preto, é de
extrema importância a determinação dos sorogrupos de
EPEC, pois existe uma extensa variação de virulência
entre eles.(32,40)

Nos estudos de Gomes e Silva,(40,41) E.coli entero-
patogênica (EPEC) destacou-se como sendo a mais fre-
quente em crianças de 0 a 11 meses. Nas amostras
positivas Xavante, uma das crianças infectadas por E.coli
enteropatogênica, na época do estudo, tinha 3 meses de
idade.

Comparando-se os resultados do presente trabalho
com outro estudo realizado em paralelo,(41) foi possível
observar, entre as amostras de fezes positivas para entero-
patógenos bacterianos, que quatro indivíduos também
foram positivos para helmintos e protozoários, com cistos
de Giardia lamblia, Entamoeba coli, Entamoeba dispar/
Entamoeba hystolitica e ovos de Enterobius vermicularis,
Ascaris lumbricoides e Hymenolepis nana (Tabela 2). Essa
comorbidade revela a baixa qualidade higiênico-sanitárias
da região indígena avaliada.

CONCLUSÃO

A partir do presente estudo, é possível inferir que a
falta de infraestrutura sanitária mínima parece contribuir para
a contaminação dos solos e mananciais de água contíguos
às aldeias com dejetos e outras formas de matéria orgânica,
aumentando as chances de proliferação de formas infectantes
bacterianas, muitas vezes associadas a helmintos e proto-
zoários. Desse modo, o controle das infecções intestinais
no povo Xavante deve considerar a possibilidade de um
programa de saneamento que leve em conta a higiene
pessoal, as habitações e o meio ambiente.(42)

Este trabalho sugere que os estudos desta natureza
devam prosseguir com regularidade para um melhor enten-

dimento da história natural das doenças nas populações
indígenas.
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Abstract
In this study, the data of a research of enterobacteria from
excrements in transport media, conduced among the Xavante
amerindian group of Mato Grosso, Brazil, are presented. The results
had demonstrated through the classic technique of isolation,
biochemist and serological investigation, the presence of two
bacterial genera important causers of diarrhoea: Salmonella enterica
and Enteropatogenic Escherichia coli (EPEC). These same samples,
searched for other not bacterial agents, had also indicated in 40%
of the cases association with other parasites, suggesting a direct
relation with low salubrity of the community and the need to implement
basic sanitation.

Keywords
Xavante; Bacterial diarrhoea; Salmonella enterica; Enteropatogenic
Escherichia coli (EPEC)
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INTRODUÇÃO

O uso de agrotóxico na agricultura teve início no ano
de 1920 e, durante a Segunda Guerra Mundial, foi usado
como arma química.(1) A partir disso, com a intensa atividade
agrícola, implantaram-se novas tecnologias visando o
controle de doenças e pragas, (2) tornando-se a principal
estratégia no campo para o combate e a prevenção de
diferentes patógenos.(3)

Vários são os termos utilizados para designar os
pesticidas, porém, o termo biocidas é o mais recomen-
dado para identificar esses compostos que abrangem
os inseticidas, herbicidas, fungicidas, raticidas entre
outros. No entanto, vulgarmente, agrotóxico é o termo
mais utilizado.(4)

Resumo
A utilização indiscriminada de agrotóxicos tem contribuído muito para o aumento das
intoxicações ocupacionais em trabalhadores rurais que fazem aplicação dessas
substâncias, tornando-se um dos principais problemas de saúde pública no âmbito rural.
Entre os pesticidas mais utilizados estão os compostos organofosforados e os
carbamatos, que são inibidores da acetilcolinesterase, enzima que atua no organismo
humano como mediador químico. Intoxicações por esses compostos podem acarretar
diversas alterações, sendo a principal e a de maior risco ao ser humano as de cunho
neurológico. O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de  intoxicação de agricultores do
município de Chapada, RS, em decorrência do uso de agrotóxicos organofosforados,
antes e após sua aplicação, através da determinação da atividade das enzimas
colinesterase plasmática e eritrocitária. Foram determinados os níveis de ambas as
colinesterases em 33 trabalhadores rurais, com faixa etária entre 19 e 67 anos, por
método cinético e reação colorimétrica, respectivamente. Através das determinações
pré e pós-exposição, observou-se que 23 (69,7%) dos indivíduos apresentavam
diminuição da atividade enzimática da colinesterase plasmática e 10 (30,3%) da
colinesterase eritrocitária, porém essas ainda se apresentaram dentro dos valores de
normalidade, conforme a NR7 do Ministério do Trabalho, não sendo essa variação
significativa e, portanto, não indicativa de intoxicação aguda relacionada à exposição
ocupacional.
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Embora desempenhem papel importante na agricul-
tura, o uso de agrotóxicos tem sido alvo de frequente preo-
cupação em virtude de seu risco ambiental potencial.(5)

No mundo, anualmente, são milhões de casos de
intoxicação, sendo que mais de 20 mil indivíduos morrem
em consequência de exposições.(6)

O Rio Grande do Sul é o segundo estado em
consumo, apresentando a maior taxa de participação em
casos de intoxicação por agrotóxicos registrados no país.(7)

Atualmente, mais de 600 princípios ativos são lista-
dos e cerca de 3 mil formulações comerciais estão
presentes no mercado nacional. Com relação ao uso em
escala mundial, os organoclorados são os mais empre-
gados, sendo seguidos pelos organofosforados e, depois,
pelos carbamatos.(4)
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Essas substâncias são introduzidas no meio ambi-
ente obedecendo, a princípio, a critérios técnicos, com o
objetivo de impedir ou limitar as ações de espécies animais
e vegetais danosas à agricultura. Todavia, essas substân-
cias são também capazes de produzir efeitos deletérios
a outros seres vivos, como o próprio homem e os animais
de produção.(8)

O risco de efeitos adversos à saúde humana e animal
relacionados ao uso de pesticidas depende, fundamental-
mente, do perfil toxicológico do produto, do tipo e da inten-
sidade da exposição experimentada pelos indivíduos e da
suscetibilidade da população exposta.(9)

Os tipos de intoxicações que podem ser produzidas
incluem a aguda, na qual os sinais surgem rapidamente,
algumas horas após a exposição excessiva; a subaguda,
que ocorre por exposição moderada e apresenta evolução
sintomática mais lenta; e a crônica, onde o surgimento
de sinais é mais tardio, podendo levar meses ou anos.(10)

A partir da década de 70, os organofosforados passa-
ram a ser os pesticidas mais utilizados no mundo.(11) Isso
se deve à sua forte atividade biológica, acoplada à relativa
instabilidade na biosfera, o que se traduz em uma meia-
vida da ordem de dois até dez dias nos vegetais.(12) Eles
apresentam efeito tóxico mais agudo para os seres
humanos e outros mamíferos do que os pesticidas organo-
clorados.(4) Além disso, podem ser absorvidos pelo organis-
mo tanto pela via oral, respiratória e dérmica quanto pelas
membranas mucosas. No entanto, a absorção dérmica é
a mais importante via de intoxicação ocupacional em
indivíduos que aplicam esses produtos.(4) De acordo com
o Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do
Sul (CIT/RS), durante o ano de 2007 foram registrados
948 casos de intoxicações por agrotóxicos, sendo que,
desses, 210 foram por organofosforados e 109 por
carbamatos.

Um importante indicador da relação entre exposição
a agrotóxicos e problemas de saúde é o nível da enzima
colinesterase no sangue.(13) Quanto menor o nível da
atividade enzimática, maior o grau de intoxicação.(1)

A acetilcolina é uma enzima que atua no organismo
humano como um mediador químico ou neuromediador.(14)

Ela é inibida na presença de agrotóxicos tanto da classe
dos organofosforados quanto dos carbamatos e, devido a
essa capacidade, esses compostos também são deno-
minados anticolinesterásicos.(15)

No sistema nervoso, os sinais são transmitidos por
impulsos elétricos. Esses sinais chegam aos nós sináp-
ticos, excitando as vesículas, que, por sua vez, os repas-
sam, através de mensageiros, para as células seguintes.
A acetilcolina transmite os sinais entre as células nervosas
e o ácido gama-aminobutírico (GABA) é o mensageiro
que faz a comunicação entre as células nervosas e as
musculares.(16)

O impulso nervoso chega ao terminal axônico do
neurônio motor e desencadeia a liberação de acetilcolina,
que se liga a seus receptores na placa motora terminal,
gerando um potencial de ação muscular.(17) A acetilcolina
aumenta a permeabilidade aos íons de sódio, o que permite
sua passagem para o interior da fibra muscular, determi-
nando a despolarização da membrana muscular, fazendo,
assim, com que o potencial de ação se propague em duas
direções, o que provoca a contração da fibra muscular.(18)

No entanto, esse efeito causado pela acetilcolina dura
pouco tempo. A partir do momento em que a acetilcolina
transmite o sinal, ela é removida pela enzima acetil-
colinesterase,(16) permitindo que a membrana se repolarize
e fique pronta para receber um novo estímulo.(17)

A colinesterase apresenta dois sítios, o esterásico
e o aniônico, que servem como pontos de ligação para a
acetilcolina. Os inseticidas organofosforados e carbamatos
possuem uma conformação estrutural que permite a cone-
xão no sítio esterásico da enzima, pelo grupamento fosfato
(organofosforados) ou pelo grupo carbamila (carbamatos).(8)

Os organofosforados se ligam somente no sítio esterásico,
formando uma ligação covalente e estável, o que torna
essa ligação irreversível, podendo durar meses até que
haja síntese de novas moléculas de acetilcolinesterase.(19)

O mecanismo de hidrólise catalisado pela acetilcolines-
terase depende da adição de um resíduo de serina à carbo-
nila do substrato acetilcolina.

Os compostos organofosforados inativam a acetil-
colinesterase pela fosforilação no sítio ativo da enzima.(12) A
inibição da colinesterase pelos compostos organofosforados
ou carbamatos provoca o acúmulo de acetilcolina e o organis-
mo passa a apresentar uma série de manifestações clínicas,
como efeitos muscarínicos, nicotínicos e centrais.(13)

A atividade da colinesterase é derivada da ação de
duas enzimas, uma na membrana dos eritrócitos, colines-
terase eritrocitária ou acetil-colinesterase, e outra sérica,
colinesterase plasmática ou butiril-colinesterase.(13) A
colinesterase plasmática, por ser afetada mais rapida-
mente, reflete melhor a absorção do inseticida, sendo que
sua determinação é importante no início da exposição. Já
a colinesterase eritrocitária reflete melhor o estado de
inibição da enzima no sistema nervoso, ou seja, o efeito
tóxico, por ser afetada mais tardiamente.(20,21)

O diagnóstico da intoxicação por organofosforados
é baseado na história de exposição ou ingestão, sinais e
sintomas de hiperestimulação colinérgica e na diminuição
da atividade da enzima colinesterase.(4) De acordo com a
Norma Regulamentadora (NR) n° 07 do Ministério do
Trabalho (2007), são considerados afetados por essas
substâncias tóxicas os indivíduos que apresentarem dimi-
nuição de 30% da atividade de colinesterase eritrocitária,
50% de colinesterase plasmática ou 25% de colinesterase
plasmática e eritrocitária.
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A diminuição do teor da colinesterase plasmática pode
permanecer por trinta dias, já a eritrocitária, por noventa
dias, após o último contato com os fosforados orgânicos.(13)

Como os níveis de colinesterase variam de um indivíduo
para outro, é importante realizar as determinações
enzimáticas antes e após o contato com o agrotóxico.(1)

O presente estudo teve como objetivo avaliar o grau
de conhecimento dos agricultores do município de
Chapada, RS em relação ao uso de agrotóxicos organo-
fosforados e carbamatos, considerando se estão ou não
conscientes dos possíveis danos que esses podem causar
ao organismo quando utilizados inadequadamente, e
caracterizar a intoxicação aguda dos indivíduos sob estudo
frente ao uso desses agrotóxicos antes e depois de sua
aplicação, através da determinação das enzimas coline-
terase plasmática e eritrocitária.

MATERIAL E MÉTODOS

A população em estudo constituiu-se de um grupo
de trabalhadores rurais do município de Chapada/RS, prati-
cantes de atividade agrícola, envolvidos com a aplicação
de agrotóxicos em diversas culturas.

Foi realizado um estudo de coorte, onde foram sele-
cionados 33 agricultores, durante os meses de outubro
e novembro de 2009, período em que ocorre a prática do
cultivo de soja na região. Os agricultores incluídos nesta
pesquisa tinham idade superior a 18 anos, estavam
envolvidos com a aplicação ou em contato direto com
agrotóxicos e concordaram em participar do estudo. O
critério de exclusão foi o não assentimento em relação à
participação no estudo, não residir no município de
Chapada, RS, ser menor de idade e não ter contato direto
com agrotóxicos. Além disso, para a determinação da
enzima colinesterase plasmática, foram utilizadas, como
critério de exclusão, amostras hemolisadas.

Após a explicação do trabalho a ser realizado, os
agricultores incluídos na pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), segundo a
Resolução n°196/96 do Conselho Nacional de Saúde/
Ministério da Saúde, o qual foi aprovado pelo Comitê de
Ética para Pesquisa em Seres Humanos da Universidade
Luterana do Brasil (ULBRA), sob o número 2009-197H.

Para a análise completa de dados, foi aplicado a
esses agricultores um questionário epidemiológico-ocupa-
cional, que abordou as seguintes variáveis: sexo, idade,
nível de escolaridade, dados do estabelecimento rural, uso
de equipamentos de proteção individual, tempo de
exposição, bem como medidas de higiene adotadas após
a aplicação ou o contato com o agrotóxico.

Partindo disso, foram coletadas as amostras de
sangue total heparinizado via endovenosa, de acordo com
as normas de biossegurança, sendo as coletas realizadas

em duas etapas, uma antes da exposição e outra logo
após a exposição aos agrotóxicos, assim que terminado
o processo de aplicação no campo. As coletas propostas
ocorreram nos meses de outubro e novembro.

A análise da colinesterase eritrocitária foi procedida
no Instituto de Toxicologia (INTOX) da Pontifícia Univer-
sidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS), onde foi
utilizado o método proposto por Ellman et al.,(22) que se
baseia na medida colorimétrica da velocidade de hidrólise
da acetilcolina pelas colinesterases sanguíneas.

A determinação da colinesterase plasmática foi reali-
zada no Laboratório Escola do Curso de Biomedicina da
Universidade Luterana do Brasil (ULBRA), Campus Cara-
zinho, empregando-se a técnica comercial da Wiener®
(Wiener Lab Group, Argentina),(23) baseada na reação
cinética que utiliza a butiriltiocolina como substrato para
a determinação da colinesterase no plasma, com o auxílio
do aparelho semiautomatizado Bioplus Bio 200 F®
(Bioplus, Brasil). As dosagens foram validadas pela utili-
zação de um controle interno da qualidade (CQI) comercial
(Pro-In lote nº 40380801, PNCQ/SBAC).

Para a análise dos resultados das dosagens enzi-
máticas, foram utilizados os valores de referência de acordo
com as respectivas metodologias de dosagens dessas
enzimas. Os dados foram analisados estatisticamente pelo
t-test de Student, utilizando-se o software SigmaStat
(Systat Software, California).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Com relação ao grupo estudado, foram avaliados 33
agricultores, sendo que, desses, 31 (93,9%) eram do sexo
masculino e dois (6,1%) eram do sexo feminino, com idade
variando entre 19 e 67 anos.

Considerando o grau de escolaridade dos agricul-
tores, verificou-se que sete (21,2%) tinham curso primário
incompleto, 13 (39,4%) primário completo, seis (18,2%)
ensino médio incompleto, cinco (15,2%) ensino médio
completo, um (3%) ensino superior incompleto e um (3%)
ensino superior completo. Conforme Oliveira-Silva et al.,(24)

o grau de escolaridade pode ser um fator limitante do
entendimento dos cuidados a serem adotados, que visam
a proteção à saúde. No presente estudo, o nível de
escolaridade apresentado pelos participantes foi baixo,
sendo que a maioria, 13 (39,4%), tinha ensino primário
incompleto. Associado a esses dados, 31 indivíduos
(93,9%) relataram não ter tido acesso a informação técnica
referente aos cuidados de aplicação dos produtos.

Através da avaliação do risco ocupacional, dos 33
indivíduos estudados, todos relataram ter contato direto
com agrotóxico e informaram saber os possíveis danos
causados pelo emprego e aplicação de substâncias
tóxicas, demonstrando o conhecimento da importância

Determinação da atividade de colinesterase plasmática e eritrocitária após exposição aguda a organofosforados e
carbamatos em agricultores do município de Chapada, RS
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da utilização de equipamentos de proteção individual (EPI).
Desse total, trinta ( 90,9%) fizeram uso de equipamentos
de proteção na hora do manejo e aplicação do agrotóxico,
enquanto que três (9,1%) não os utilizaram. Os EPIs mais
usados estão demonstrados na Tabela I.

Com relação ao tempo de exposição diária, quatro
indivíduos (12,1%) ficaram expostos aos agrotóxicos
durante uma hora por dia; 13 (39,4%) durante duas horas;
11 (33,3%) durante três horas, 4 (12,2%) durante quatro
horas e um (3,0%) durante oito horas. Contudo, desses,
18 (54,6%) aplicaram agrotóxicos uma vez por mês, 13
(39,4%) duas vezes por mês, e dois (6,0%) três vezes por
mês. Na Figura 2 está representado o período de tempo
entre o último contato dos agricultores com os agrotóxicos
utilizados e a coleta das amostras clínicas.

Embora alguns indivíduos tenham informado a utiliza-
ção de EPIs, esses nem sempre são apropriados ou sufi-
cientes para assegurar que os indivíduos não sofram
nenhum tipo de agressão oferecida pelo uso de agrotóxicos,
como é o caso de utilizarem apenas botas e chapéu.(24)

Da população sob estudo, 33 (100%) afirmaram ter
adotado algum tipo de medida de higienização após o
contato com substâncias tóxicas, sendo que, dentre essas
medidas, estão a lavagem de mãos, banho e troca de
roupa. A Figura 1 mostra a relação das principais medidas
de higiene tomadas pelos agricultores após o contato com
agrotóxicos. Cabe destacar que, apesar de alguns
participantes tomarem banho em seguida à exposição aos
agrotóxicos, esses continuaram usando a mesma roupa
de trabalho, o que pode caracterizar uma exposição sub-
aguda continuada.

Figura 1. Gráfico demonstrando percentual de medidas de higiene
adotadas após contato direto com os agrotóxicos.

Figura 2. Gráfico do percentual de agricultores em relação à última
exposição ocupacional por agrotóxicos.

O período da última exposição ocupacional por agro-
tóxicos antes da coleta é um fator importante. De acordo
com o presente estudo, o período de tempo máximo des-
crito foi de um mês, correspondendo a dois (6%) dos
agricultores, e o período mínimo foi de menos de uma
semana, associado a 13 (39,4%) agricultores. Com rela-
ção ao tempo de exposição, esse variou entre 1-8 horas,
sendo que a maioria dos indivíduos, 13 (39,4%), relatou
até duas horas de contato com as substâncias e um
(3,0%) informou ter ficado exposto durante oito horas.

Durante o estudo, 31 (93,9%) indivíduos relataram
que não receberam orientação técnica profissional, com
exceção das recomendações obtidas nas bulas sobre o
uso de agrotóxico, e apenas dois (6,1%) relataram que
receberam informações do agrônomo responsável na hora
da compra do produto.

Da população estudada, somente 11 (33,3%) sabiam
a que tipo químico pertenciam os agrotóxicos utilizados,
enquanto que 22 (66,7%) indivíduos não sabiam dizer a
qual grupo as substâncias pertenciam. A Figura 3 mostra
as classes a que pertencem cada agrotóxico utilizado pelos
agricultores.

Diferentemente do estudo realizado por Soares et
al.,(13) onde o grupo químico dos agrotóxicos utilizados era
conhecido dos agricultores, neste estudo, a maioria dos
trabalhadores (66,70%) desconhecia a qual classe
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pertenciam os agrotóxicos por eles manipulados. Contudo,
presume-se que os agrotóxicos empregados pertençam
aos organofosforados ou carbamatos, por serem os mais
difundidos.

Avaliando-se o grupo estudado em relação às deter-
minações da enzima colinesterase plasmática, observou-
se que 23 (69,7%) agricultores apresentaram diminuição
na colinesterase plasmática quando comparadas as
análises pré e pós-exposição, contudo, essa diminuição
não foi estatisticamente significativa.  A média das análises
pré-exposição foi de 9787,48 (±1967,2) e a média das
análises pós-exposição foi de 9208,69 (±1568,1). Os
resultados encontrados são mostrados na Figura 4.

colinesterase eritrocitária quando comparadas ambas as
análises pré e pós-exposição. No entanto, essa diminuição
não teve significância estatística para a consideração de
uma intoxicação. De acordo com a NR7,(25) são consi-
derados com intoxicação os indivíduos que apresentam
diminuição de 30% da atividade de colinesterase eritro-
citária, 50% de colinesterase plasmática ou 25% de
colinesterase plasmática e eritrocitária, taxas que, todavia,
também não foram verificadas nesta avaliação.

Ao se compararem os resultados encontrados neste
trabalho com os informados por Soares et al.,(13) é possível
verificar diferenças importantes no nível de intoxicações,
já que esses autores evidenciaram um alto grau de
intoxicação por organofosforados e carbamatos, tendo em
vista que 50,3% dos indivíduos analisados foram consi-
derados intoxicados pelas dosagens realizadas.

CONCLUSÃO

 As atividades das enzimas colinesterásicas nos agri-
cultores analisados, mesmo apresentando redução após
exposição aguda, não caracterizaram quadros de intoxi-
cação. Cabe destacar que essa redução não significativa
pode estar diretamente relacionada com o uso de EPIs e
também ao curto período de exposição evidenciado na
pesquisa. Este estudo reafirma a importância do uso de
EPIs para a proteção dos profissionais que lidam
diretamente com os compostos avaliados.
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Abstract
The indiscriminate use of pesticides has greatly contributed to
increase occupational exposures in agricultural workers who
realize dispersion of these substances in the crops, turning it a
major public health issue in rural areas. Among the most commonly
used pesticides are the organophosphates and carbamates, known

Figura 3. Gráfico da classe de agrotóxicos utilizados pela população
em estudo.

Figura 4. Gráfico das dosagens da enzima colinesterase plasmática
na fase pré-exposição e pós-exposição a agrotóxicos.

Em relação à colinesterase pré-eritrocitária, a análise
pré-exposição apresentou uma média de 14,87 (± 1,78)
e a análise pós-exposição revelou uma média de 14,65
(± 1,76) (Figura 5). Dos agricultores avaliados, dez (30,3%)
apresentaram diminuição da atividade enzimática quando
comparadas as análises antes e após o contato direto
com os agrotóxicos, porém, essa diminuição não foi
estatisticamente significativa.

Os resultados obtidos indicam que não houve casos
de intoxicação, apesar de 23 (69,7%) apresentarem dimi-
nuição da colinesterase plasmática e dez (30,3%) da

Figura 5. Análise da enzima colinesterase eritrocitária pré-exposição
e pós-exposição à agrotóxicos.

Determinação da atividade de colinesterase plasmática e eritrocitária após exposição aguda a organofosforados e
carbamatos em agricultores do município de Chapada, RS

(p=0,609)
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as inhibitors of acetylcholinesterase, an enzyme that acts in the
human body as a chemical mediator. Poisoning by these compounds
can cause several alterations, being neurological disorder the
main and the most risky to humans. The aim of this study was to
evaluate, in the municipality of Chapada, RS, if the farmers were
poisoned, comparing results before and after the diffusion of
organophosphate pesticides in the crops (pre- and post-exposure),
by measuring the activit ies of plasma and erythrocyte
cholinesterases. It was determined the levels of plasma and
erythrocyte cholinesterases in 33 rural workers, aged between 19
and 67 years old, by kinetic method and colorimetric reaction,
respectively. Through the pre- and post-exposure determinations,
it was observed that 23 individuals (69.7%) showed a decrease in
the enzymatic activity of plasma cholinesterase enzyme and 10
individuals (30.3%) in the erythrocyte cholinesterase enzyme.
Nevertheless, the enzymes levels fit within the range of normality
according to R7 Standard from Work Ministry, being this a non-
significant variation and therefore non-indicative of acute
intoxication related to occupational exposure.

Keywords
Organophosphate; Carbamate; Cholinesterase; Occupational
poisoning
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INTRODUÇÃO

Infarto agudo do miocárdio (IAM) também conhecido
como infarto do coração, enfarte ou ataque cardíaco é a
necrose de parte do músculo cardíaco, devido à obstru-
ção do fluxo sanguíneo das artérias coronárias para o
coração.(1)

O infarto do coração afeta milhões de pessoas em
todo o mundo, sendo de extrema gravidade. No Brasil,
cerca de 66 mil pessoas morrem todos os anos e muitas
desenvolvem problemas cardiológicos permanentes
quando o atendimento médico não ocorre imediatamente
aos sintomas. (Ministério da Saúde, 2012). Em decorrência
disso, é de extrema importância o reconhecimento de um
episódio de infarto para a instituição de tratamento efetivo,
que dever ser estabelecido dentro da primeira hora de início
dos sintomas.

O infarto do miocárdio está, principalmente, rela-
cionado à Doença Arterial Coronariana (DAC), na qual há
formação de ateromas nas paredes das artérias coronárias
(aterosclerose), determinando obstruções. A obstrução
parcial das artérias pode determinar isquemias. No entanto,

Resumo
O infarto agudo do miocárdio (IAM) afeta milhões de indivíduos no mundo todo. Para o
diagnóstico, é feita a análise dos sintomas clínicos, do histórico de doenças pessoais e
de familiares e dos resultados de exames laboratoriais, como os valores séricos da
creatinoquinase (CKT) e sua fração (CKMB) e a troponina I. O presente estudo teve
como objetivo identificar e quantificar os exames e marcadores bioquímicos mais utilizados
para o diagnóstico de IAM. Os dados foram avaliados a partir da estatística descrita e
expressos na forma de distribuição de frequência. Os resultados indicaram uma maior
frequência de IAM no inverno do que no verão. Em relação ao gênero, observou-se uma
frequência de IAM maior em homens. Os marcadores de lesão tecidual empregados para
detecção do IAM foram CKT,  CKMB e troponina. No período de verão: 23% para troponina
frente a 43% da CKT e 34% de CKMB. No período de inverno: 25% para troponina frente
a 41% de CKT e 34% de CKMB. A partir dos dados obtidos, constatou-se uma maior
ocorrência de IAM no sexo masculino, sendo que no período do inverno concentrou os
maiores taxas. Em relação aos marcadores, a CKT e CKMB foram os mais utilizados.
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quando as placas ateromatosas obstruem totalmente o
fluxo sanguíneo para o coração, o músculo cardíaco
começa a necrosar pela falta de oxigenação, favorecendo
a ocorrência do processo de infarto.(1)

O IAM pode estar também relacionado a um severo
espasmo coronariano, que leva ao colabamento das
paredes das artérias e à interrupção do fluxo sanguíneo
ao coração. Outras doenças como hipertensão arterial
sistêmica, hipercolesterolemia, Diabetes Mellitus e
obesidade são, igualmente, fatores de pré-disposição. A
prática do fumo, falta de exercícios, condições de estresse
físico e emocional ligadas às pressões do ambiente de
trabalho e fatores de risco que não podem ser controlados,
como idade (o risco aumenta para homens acima de 45
anos ou para mulheres acima de 55 anos ou após a
menopausa) e histórico familiar (o risco aumenta se o pai
ou um irmão foi diagnosticado antes de 55 anos de idade
ou se a mãe ou irmã for diagnosticada antes de 65 anos
de idade), são elementos que concorrem, da mesma
forma, para o infarto.(2)

Os sintomas mais comuns relacionados ao infarto
do miocárdio são dor precordial ou desconforto toráxico,
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geralmente, no centro do tórax, de grau moderado a
intenso, podendo durar por alguns minutos ou ser inter-
mitente. Tais sintomas variam muito de um indivíduo para
outro, podendo, em alguns casos, se assemelhar com
sintomas de indigestão, queimação estomacal ou azia.(2)

Outros sintomas relacionados são a sensação de mal-
estar na parte superior do corpo, nos ombros, braços,
costas, pescoço, mandíbula, respiração curta, inquie-
tação, taquicardia, suor, palidez da pele, náuseas, vômitos,
tonturas, confusão mental e desmaios.(3)

Para o diagnóstico, deve ser feita a análise dos
sintomas, do histórico de doenças pessoais e familiares,
dos resultados de exames laboratoriais, tais como o
eletrocardiograma (ECG), que detecta alterações na
presença de um infarto, assim como arritmias cardíacas
causadas pelo próprio infarto, através de alterações da
repolarização ventricular, dosagem de marcadores cito-
plasmáticos, como troponina, CK-Total (CK-T), CK-MB,
mioglobina, AST e LDH, angiografia coronariana, que
representa a passagem de um cateter através de um
vaso sanguíneo, o que, sendo identificada uma obstrução,
permite que essa seja desfeita no momento do proce-
dimento para restaurar o fluxo sanguíneo normal, para o
coração.(4)

Deve ser ressaltado, no entanto, que muitos dos
marcadores citoplasmáticos rotineiramente empregados
no diagnóstico do IAM podem ocorrer também em diver-
sos outros tecidos, diminuindo, assim, a especificidade
da determinação dos seus níveis no sangue.(5) É o caso
da mioglobina, uma hemeproteína citoplasmática
encontrada tanto no músculo cardíaco quanto em
músculos periféricos. Desse modo, apesar de ser uma
proteína cardíaca, comumente não é utilizada para o diag-
nóstico do IAM, devido à sua inespecificidade.(6) O mes-
mo acontece com os marcadores TGO (Transaminase
glutâmico-oxalacética), que também são encontrados no
coração, fígado, rins e na musculatura, e LDH (Lactato
desidrogenase), que apresenta concentrações no
miocárdio, rins, fígado, hemácias e músculo esquelético.(7)

Na verdade, marcadores citoplasmáticos enzimá-
ticos como a creatinoquinase (CK), cuja fração MB (CK-
MB) está predominantemente presente nas células do
miocárdio,(8) são, efetivamente, os mais requeridos e
indicados para a detecção de IAM.(5) Ocorrendo infarto
do miocárdio, esse tecido é lesionado, liberando na
circulação componentes intracelulares. A CK e suas
isoenzimas (CK-MB), bem como as troponinas cardíacas
(cTnT e cTnI), as quais podem ser detectadas pratica-
mente ao mesmo tempo do evento do infarto,(9) podem
ser dosadas, frequentemente, muitas vezes no período
de 24 horas.

De fato, a CK, quando se apresenta em altos níveis,
pode indicar infarto do miocárdio, lesão da musculatura

cardíaca e doença muscular cardíaca congênita, mas
também lesão da musculatura esquelética, injeções
intramusculares, acidente vascular cerebral, hipotireoi-
dismo, doenças infecciosas, embolia pulmonar, hiper-
termia maligna, convulsões generalizadas, neoplasias de
próstata, vesícula e trato gastrintestinal. Sendo assim,
não é uma enzima específica do músculo cardíaco, mas
se encontra entre os marcadores mais utilizados. Isso
está, fundamentalmente, relacionado à presença de sua
isoenzima CK-MB e à quantificação de seus valores. A
CK-MB eleva-se quando ocorre isquemia em uma
determinada região do músculo cardíaco. Esse aumento
é máximo entre 12 e 24 horas, retornando a níveis normais
dentro de 48 a 72 horas. Quando ocorre IAM, os valores
de CK-MB apresentam-se superiores a 16 U/L e entre
4% a 25% do valor de CK-T. Após cirurgias cardíacas, a
CK-MB pode também apresentar níveis elevados por até
6-8 horas decorridas do procedimento cirúrgico, persistindo
ainda por cerca de 2-3 dias.(8)

Marcadores bioquímicos de injúria miocárdica tais
como o grupo de proteínas reguladoras localizadas no
miocárdio e no músculo estriado, denominadas de tropo-
ninas, podem ser também empregadas. As troponinas
podem existir nas formas C, I e T.(9) A troponina C é parte
integrante tanto no músculo esquelético como do
cardíaco, diferentemente das formas I e T, o que facilita
o diagnóstico do IAM.(10) A sensibilidade das troponinas
na detecção da injúria miocárdica é maior do que a da
CK-MB, pois podem ser detectadas por um considerável
período de tempo, isso é, em até cinco dias para cTnI ou
em até sete a dez dias para cTnT.(9)

Atualmente, existem no mercado alguns testes
para detecção da troponina I, porém ainda são de elevado
custo. Nesse sentido, um dos métodos mais utilizados
é o imunocromatográfico para determinação rápida e quali-
tativa. O teste é capaz de detectar concentrações de
cTnI iguais ou superiores a 0,5 ng/mL, sendo específico
no auxílio da confirmação de um IAM, apresentando
sensibilidade de 98,6% e a especificidade de 99,2%.(11)

Antes mesmo de confirmado o diagnóstico de IAM,
alguns tratamentos são iniciados pelo médico assis-
tente diante da primeira suspeita. Esses incluem a ina-
lação de oxigênio para melhorar a oxigenação e a insti-
tuição de medicamentos para a dor torácica (analgé-
sicos), para prevenir a formação de coágulos sanguí-
neos (ácido acetil-salicílico), para reduzir a sobrecarga
de trabalho do coração e melhorar o fluxo de sangue
(nitroglicerina).(12)

 Após o diagnóstico, tratamentos mais específicos
são iniciados para se tentar restaurar, o mais prontamente
possível, o fluxo sanguíneo. Os medicamentos mais utiliza-
dos são trombolíticos, que desintegram o coágulo no
interior das coronárias, betabloqueadores, que diminuem
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a sobrecarga do coração, inibidores da enzima de
conversão da angiotensina (IECA), que controlam a
pressão arterial e reduzem a tensão do músculo cardíaco,
anticoagulantes para a prevenção da formação de
coágulos e outras medicações para reduzir a dor, ansiedade
ou tratar arritmia.(12)

O infarto agudo do miocárdio era primariamente rela-
tado em homens, mas esse cenário epidemiológico vem
se alterando com o tempo, provavelmente em decorrência
do aumento da pressão e carga laboral, uso de fumo e
falta de exercícios físicos, fatores esses que eram mais
frequentemente observados no gênero masculino do que
no feminino.(13-15)

Diante da gravidade e dos inúmeros problemas
relacionados ao não pronto diagnóstico de IAM, torna-
se necessário maior avaliação sobre as formas de
diagnóstico laboratorial, a partir da comprovação da
injúria do miocárdio. Nesse sentido, o objetivo deste
estudo foi identificar e quantificar os marcadores
bioquímicos mais utilizados na rotina do laboratório
clínico em casos de suspeita de IAM, bem como avaliar
a prevalência em relação ao gênero e ao período de
ocorrência sazonal (inverno/verão).

MATERIAL E MÉTODOS

Área de estudo
O presente estudo representa uma pesquisa

descritiva e exploratória. Para tanto, foram avaliados os
registros clínicos de pacientes de ambos os gêneros com
suspeita de IAM pertencentes a um laboratório do interior
do estado de São Paulo, que atende pacientes internos
de um hospital e a dois pronto-socorros.

Coleta de dados
A partir das informações contidas no banco de

dados interno do laboratório, foi quantificado o número
total de exames realizados para o diagnóstico de IAM,
o gênero e o marcador de lesão tecidual, dentre estes
CK-T (Total), CK-MB e troponina I. Os dados foram
coletados entre os anos de 2011 e 2012, contemplando
dois momentos: período de inverno (junho a agosto de
2011) e período de verão (dezembro de 2011 a fevereiro
de 2012). O sigilo das informações acerca dos pacientes
foi preservado.

Os dados foram avaliados por estatística descritiva.
Os resultados foram expressos na forma de distribuição
de frequência nas categorias: período do ano (verão ou
inverno), gênero e marcador de lesão tecidual. A com-
provação da ocorrência do IAM descrito nos resultados
do presente estudo foi baseada nos valores elevados da
creatinoquinase e testes positivos das troponinas I, em
relação aos valores de referência.

RESULTADOS E CONCLUSÃO

No período de verão (dezembro de 2011 a fevereiro
de 2012), foram feitos 788 exames para CK-T (43% do
total), 627 para CK-MB (34%) e 434 para troponina I (23%)
(Tabela 1). Dos exames para CK-T realizados nesse
período, 56% foram do sexo masculino e, desses, 15%
apresentaram resultados alterados. Dos 44% do sexo
feminino, apenas 10% apresentaram resultados alterados.
A coleta desses dados baseou-se nos valores que se
encontravam acima dos valores de referência, citados na
revisão bibliográfica. Para os exames de CK-MB, 65%
foram do sexo masculino, dos quais, 12% apresentaram
resultados alterados. Para o sexo feminino, dos 35%,
10% apresentaram resultados alterados. Do total de
exames de troponina I, o sexo masculino compôs 66%
e, desses, 7% apresentaram resultados alterados. Do
total do sexo feminino (34%), 9% apresentaram resul-
tados alterados. Portanto, do número de exames reali-
zados no período de verão, 205 foram alterados, o que
corresponde a 11%.
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No período de inverno, foram feitos 879 exames para
CK-T (41% do total), 721 para CK-MB (34%) e 546 para
troponina I (25%). Dos exames de CK-T realizados nesse
período, 59% foram do sexo masculino e, desses, 24%
apresentaram resultados alterados. Dos 41% do sexo femi-
nino, 17% apresentaram resultados alterados. Dos exames
para CK-MB realizados, 60% foram do sexo masculino e,
desses, 13% apresentaram resultados alterados. Do
número total do sexo feminino (40%), 9% apresentaram
resultados alterados. Dos exames para troponina I, 64%
foram do sexo masculino e, desses, 8% apresentaram
resultados alterados. Dos 36% do sexo feminino, 7%
apresentaram resultados alterados. Sendo assim, do total
de exames realizados no período de inverno, 315 foram
alterados, correspondendo a 15%.

Em contraste com a maior incidência do IAM entre
homens, a mortalidade hospitalar do IAM tem se mostrado
maior entre as mulheres. De acordo com Passos,(16) o
número de mortes por IAM vem crescendo desde o final
dos anos 70, particularmente entre as mulheres. Em um
estudo feito no período de 1981-1994, o número de mortes
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por IAM entre os homens aumentou em 26,2%, enquanto
que, para as mulheres, o aumento foi de 46,4%.

As razões para esse aumento nas taxas de morta-
lidade, ainda não estão devidamente esclarecidas. Alguns
estudos sugerem que a maior longevidade, a gravidade
da insuficiência ventricular esquerda (IVE) e fatores
relacionados com a terapêutica, podem, em conjunto,
contribuir para a maior mortalidade do IAM entre as
mulheres. Porém, a demora na procura por auxílio parece
ser um fator importante.(16)

Em relação ao período avaliado, pode-se observar
com nitidez o aumento significativo no total de exames e
na taxa de exames alterados no período de inverno.
Enquanto que no período de verão foram 1.849 exames,
no inverno atingiu 2.146, apresentando um aumento de
16%. Uma incidência 10% a 18% maior de IAM e acidente
vascular cerebral (AVC) durante o inverno tem sido
observada no Brasil.(17) Desse modo, o aumento nas taxas
de incidência constatado no presente estudo, no período
de inverno, está de acordo com o descrito na literatura. É
importante mencionar que alterações no perfil metabólico
podem ocorrer durante os dias mais frios. A elevação dos
níveis de colesterol, causada pelo consumo de alimentos
mais gordurosos, é um dos fatores. O aumento do coles-
terol contribui para a formação de placas lipídicas que
podem comprometer o fluxo sanguíneo nas artérias do
coração.(17)

O risco de IAM aumenta para pessoas que têm
histórico de doenças cardíacas, obesidade, hipertensão
arterial e diabetes. A principal recomendação é evitar esses
fatores de risco. Isso envolve reduzir os níveis de colesterol,
controlar a pressão arterial e o Diabetes Mellitus, adotar
a prática regular de atividades físicas, abandono do fumo
e evitar condições de estresse sempre que possível.(17)

Em relação à porcentagem dos exames, o CK-T foi
o exame mais prescrito, provavelmente devido à sua abran-
gência no diagnóstico, sendo solicitado diante da suspeita
de um episódio de IAM. A dosagem de CK-T tem baixa
especificidade para avaliar danos no miocárdico, mas
valores duas vezes maiores do que o limite máximo de
referência podem ser utilizados como coadjuvantes no
diagnóstico.(18)

Diante de alterações nos exames laboratoriais de
creatinoquinase, acrescentam-se ao pedido os exames de
CK-MB e de troponina I. Além de exemplificar a porcentagem
dos exames realizados, essa sequência está diretamente
relacionada à especificidade dos testes. A CK-MB está
presente, principalmente, no miocárdio, mas também no
músculo esquelético (1% a 2%) e no cérebro. O aumento
de CK-MB em situações em que não há IAM ocorre em
contusão cardíaca, procedimentos cirúrgicos cardíacos,
cardioversão, angioplastia coronariana transluminal,
pericardite, miocardite, taquicardia supraventricular

prolongada, cardiomiopatia, insuficiência cardíaca conges-
tiva e angiografia coronariana, entre outros.(19)

Ao contrário da CK-MB, a troponina I é altamente
específica para o tecido miocárdico, não sendo detectável
em pessoas sadias. Em decorrência de um IAM, a
troponina I aumenta acima dos valores limites e pode
permanecer elevada por três a dez dias após o episódio
agudo.(18) Outra vantagem na dosagem de troponina é que
essa substância atinge valores até quarenta vezes o limite
de detecção, enquanto que a de CK-MB se eleva cerca
de seis a nove vezes. De acordo com Godoy,(18) a troponina
I apresenta alta sensibilidade (> 93%), aumentando seus
níveis entre 6 a 24 horas após o início dos sintomas,
permanecendo assim por mais tempo, o que facilita o
diagnóstico. Na Tabela 2, seguem as características dos
marcadores citados, incluindo o tempo de alteração inicial,
tempo de pico e o tempo de retorno ao normal.

A CK-MB mostrou-se com maior sensibilidade por
até 48 horas, enquanto que a troponina I foi bastante sensível
até 72 horas. Entre 72 horas e 150 horas, a troponina I
ainda mostrava sensibilidade de 70%, enquanto que, para
a CK-MB, a sensibilidade foi de 18%. A dosagem da tropo-
nina I, de fato, detecta a lesão cardíaca, contribuindo para
efetivo diagnóstico e tratamento dos pacientes. As dosa-
gens devem ser valorizadas juntamente com a história
clínica e o ECG nos casos de diagnóstico de IAM.(18)

O fator idade não foi analisado, a partir do banco de
dados disponível, mas estima-se que população de faixa
etária mais avançada seja a mais propensa a compli-
cações, devido a uma reserva fisiológica mais restrita,
menor capacidade de enfrentar condições de frio, aumento
dos níveis de pressão arterial e transtornos mais frequentes
de coagulação sanguínea.(17)

Do total de exames realizados, uma porcentagem
pequena foi alterada, variando de 10% a 15% em relação
aos valores de referência, o que permite inferir que muitos
indivíduos, na presença de alguns sintomas de des-
conforto, buscaram prontamente auxílio médico.
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Abstract
The acute myocardial infarction (AMI) affects millions of people
around the world. For the diagnosis, analysis of clinical symptoms,
personal and family historic illnesses and laboratory exams, as the
serum values creatine kinase (CKT), subtype (CKMB), and troponin
I are made. This study aimed to quantify and identify the total tests
and the most used biochemical markers requested for the diagnosis
of AMI. Data was evaluated from the statistical described and
expressed as frequency distribution. The results indicated a higher
frequency of AMI in winter than summer. Relative to genre it was
observed a frequency of AMI in men. Markers of tissue injury used
for detection of AMI were CKT, CKMB and troponin. In the summer
period: 23% of Treponin versus 43% of CKT and 34% of CKMB. In
the winter period: 25% of the troponin versus 41% of CKT and 34%
of CKMB. From the data obtained, there was a higher incidence of
AMI in men, during the winter greater numbers were observed.
Regarding markers, CKT and CKMB are the most used.
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Markers of tissue damage; Heart; Acute myocardial infarction
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INTRODUÇÃO

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de
Diabetes,(1) o Diabetes Mellitus (DM) vem aumentando
significativamente a cada ano. Em 1985, estimava-se haver
30 milhões de adultos diabéticos no mundo. Esse número
avançou para 135 milhões, em 1995, atingindo 173
milhões, em 2002, com projeção de chegar a 300 milhões,
em 2030. Fatores como o envelhecimento populacional,
obesidade e sedentarismo têm influenciado também nesse
crescimento.

O DM é um grupo de distúrbios metabólicos de
etiologia variada, no qual os pacientes apresentam hiper-
glicemia consequente à incapacidade celular de meta-
bolizar adequadamente a glicose. Os portadores de DM
são, em geral, os indivíduos que apresentam uma série
de alterações de origem metabólica e/ou de origem infec-

Resumo
Objetivo: O Diabetes Mellitus (DM) caracteriza-se por uma síndrome clínica de evolução
crônica e degenerativa, decorrente de distúrbio na secreção e/ou ação da insulina no
organismo, que determina um conjunto de alterações metabólicas, caracterizadas,
principalmente, pela hiperglicemia. Os indivíduos portadores de DM são, em geral,
indivíduos vulneráveis a uma série de complicações de natureza infecciosa, como os
processos bacterianos, fúngicos e virais. As micoses mais frequentemente encontradas
são causadas por fungos dermatófitos e leveduras do gênero Candida. O objetivo deste
estudo foi analisar a frequência de infecção fúngica em portadores de DM atendidos em
um ambulatório geral, em Blumenau, SC. Métodos: O diagnóstico laboratorial foi feito
através de métodos tradicionais, incluindo exame micológico direto e cultura. Resultados:
Constatou-se que, dentre os indivíduos avaliados, 36% apresentaram resultado positivo,
sendo que, desses, 86% apresentaram lesão por Candida spp. e 14% por dermatófitos,
o qual foi identificado como Trichophyton mentagrophytes na cultura. Conclusão: A
maior frequência de Candida spp. pode estar relacionada à imunossupressão ocasionada
pelo Diabetes Mellitus. Com este estudo, pode-se demonstrar a importância do diagnóstico
laboratorial precoce das infecções fúngicas em indivíduos com Diabetes Mellitus.

Palavras-chave
Micoses; Diagnóstico laboratorial; Diabetes Mellitus

1Farmacêutico. Universidade Regional de Blumenau, SC.
2Msc. Docente da Universidade Regional de Blumenau, SC.
3Doutor. Docente da Universidade Regional de Blumenau, SC.

Instituição: Universidade Regional de Blumenau, Departamento de Farmácia, Laboratório de Microbiologia, Imunologia, Parasitologia e
Micologia Clínica – Blumenau, SC.

Artigo recebido em 28/05/2014
Artigo aprovado em 19/10/2015

ciosa, como os processos bacterianos, fúngicos e virais.
Além das complicações da própria doença, o paciente
com DM também pode apresentar alterações vasculares
e neurológicas, que agravam as condições clínicas.(2)

O diabetes é uma enfermidade crônica e de impor-
tantes repercussões na vida dos indivíduos. Dentre as suas
complicações, uma das mais características são as infec-
ções que podem resultar em condições ainda mais debili-
tantes, trazendo prejuízo às atividades cotidianas e à quali-
dade de vida dos pacientes.(3)

O ser humano está constantemente exposto aos
fungos, e a maioria dos indivíduos tolera essa exposição
sem sofrer consequências mais graves. Duas razões exis-
tem para isso: em primeiro lugar, os indivíduos sadios e
imunologicamente competentes apresentam alto grau de
resistência natural à colonização fúngica e, em segundo
lugar, a maior parte dos fungos apresenta baixa patoge-
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nicidade. Entretanto, sob condições consumptivas, muitos
indivíduos tornam-se suscetíveis aos fungos.(4)

Os pacientes com diabetes apresentam muitas
vezes manifestações cutâneas aliadas à doença, sendo
frequente a colonização dos tecidos queratinizados por
fungos, incluindo os processos causados por dermatófitos
e leveduras do gênero Candida, o que pode constituir uma
porta de entrada para infecções mais graves ou dar origem
ao aparecimento de dermatomicoses, especialmente oni-
comicoses de difícil tratamento, sobretudo nos membros
inferiores.(2,5)

Os fungos dermatófitos são conhecidos pela coloni-
zação da pele queratinizada.(6) A penetração dos esporos
fúngicos na epiderme pode ser dificultada pela integridade
da barreira cutâneo-mucosa e da resposta imunológica,
ambas comprometidas no tegumento do diabético.(7)

A candidíase é uma infecção fúngica frequente e
oportunista. Durante muito tempo, Candida albicans foi a
espécie. Correntemente, no entanto, sabe-se que outras
espécies, como Candida glabrata, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis e Candida krusei, em condições espe-
ciais do hospedeiro, podem produzir também diferentes
tipos clínicos.(2)

Uma outra questão são as interações medicamen-
tosas entre drogas utilizadas no tratamento fúngico e
drogas utilizadas no tratamento do diabetes, pois a meia-
vida plasmática das sulfonilureias, empregadas para
promover a liberação de insulina a partir das células beta
do pâncreas, tem se mostrado aumentada, levando a
episódios de hipoglicemia agudos, quando é usado,
concomitantemente, com fluconazol. O itraconazol e a
terbinafina têm sido, na maioria das vezes, em decorrência
desse problema, os medicamentos antifúngicos de es-
colha.(5)

Atualmente, no mundo, verifica-se um aumento
significativo das micoses oportunistas em pacientes críti-
cos.(7) O objetivo deste trabalho foi realizar um levan-
tamento das micoses que acometem pacientes críticos
portadores de DM, os quais fazem parte do Grupo de Dia-
betes do Ambulatório Geral da Fortaleza, uma microrregião
de Blumenau, SC.

MATERIAL E MÉTODOS

No presente estudo, verificou-se a prevalência de
micoses superficiais em pacientes com Diabetes Mellitus
do Ambulatório Geral do Bairro da Fortaleza, situado na
cidade de Blumenau, SC.

O Projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa em Seres Humanos (Parecer nº 108/2011) da
Fundação Universidade Regional de Blumenau (FURB). A
população utilizada no estudo em questão não teve
qualquer restrição quanto ao sexo, mas foram excluídos

pacientes menores de 18 anos. A coleta de amostra foi
efetuada através de raspados de pele, unha e pelo.

Para a coleta de lesão de pele, o local foi submetido
à higienização com álcool isopropílico a 70%, para mini-
mizar contaminações secundárias. Em seguida, com
auxílio de uma cureta dermatológica ou lâmina de bisturi
foram raspadas as bordas das lesões cutâneas ativas,
escolhendo-se sempre as lesões mais recentes.

Na coleta de pelos e couro cabeludo foram retirados
os pelos que apresentavam maior probabilidade de estarem
infectados, sendo as amostras mais representativas
aquelas localizadas nas regiões de alopécia, onde as
mesmas foram removidas do folículo piloso por arran-
chamento, com auxílio de uma pinça esterilizada. Na coleta
de material das unhas, procurou-se coletar material da
região de progressão e confluência do tecido são com o
tecido lesado, empregando-se tesouras de várias dimen-
sões, limas, alicates de unhas e diversas curetas derma-
tológicas.(8)

O material foi acondicionado em placas de Petri
estéreis e encaminhado ao Laboratório de Micologia
Clínica da FURB, onde foram realizados o exame mico-
lógico direto e o cultivo em meio sólido. No exame
micológico direto, pequena parte da amostra clínica foi
colocada em lâmina, sendo adicionado hidróxido de
potássio (KOH) a 30% para clarificação do material,
cobrindo-se, em seguida, com uma lamínula, para veri-
ficação microscópica da presença de hifas, pseudo-hifas,
leveduras, blastósporos ou artrósporos.(8)

Para a cultura, as amostras foram semeadas em
agar de Sabouraud dextrosado (Difco, Inglaterra) com e
sem inibidores, deixando-as em temperatura de 26°C, em
estufa, durante duas a três semanas. Para identificação
das espécies, foram examinadas as características colo-
niais, como textura, tempo de crescimento, topografia e
coloração do reverso, e micromorfológicas, notadamente
as estruturas de reprodução.(8)

Os isolados de Candida spp. foram identificados
através de meio cromogênico HiCrome-Candida (Himedia
Laboratories, India). O HiCrome-Candida é um meio
seletivo e diferencial que facilita o isolamento de leveduras
de culturas mistas e permite a diferenciação de espécies
de Candida, como Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida krusei e Candida glabrata.(7) Com o auxílio de
uma alça, foram retirados fragmentos das colônias
cultivadas em agar de Sabouraud dextrose para subcultivo
no meio cromogênico. Após a inoculação das leveduras
nesse meio, as placas foram incubadas em estufa a 35-
37°C. Depois de 48 horas, verificou-se o crescimento de
colônias de diferentes colorações e morfologias. Conforme
o fabricante, a espécie C. albicans produz colônias lisas
e de cor verde, C. tropicalis produz colônias lisas azul
metálico a roxo, as colônias de C. krusei aparecem rosas
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Dos sítios anatômicos das amostras positivas, foram
obtidos 39% de unhas do pododáctilo, 33% de unhas do
quirodáctilo, 28% de pele e nenhuma amostra de couro
cabeludo.

DISCUSSÃO

A ocorrência de micoses em pacientes portadores
de DM foi de 46% quando obervado apenas o exame mico-
lógico direto. A cultura em agar de Sabouraud mostrou resul-
tados diferentes, pois foram obtidos 36% de positividade.
Diferenças entre exame direto e cultura podem ser verifi-
cadas, em regra, quando os elementos fúngicos perdem a
viabilidade. Apenas a cultura pode mostrar se estão
presentes formas viáveis ou não viáveis do fungo. Essa perda
de viabilidade pode ocorrer por demora excessiva entre a
colheita e a cultura ou devido à terapêutica prévia.(9)

Alguns estudos têm sugerido que é previsível a obten-
ção de uma prevalência mais elevada de dermatomicoses
em pacientes diabéticos comparando-se com aqueles não
diabéticos. O risco de aparecimento de onicomicoses em
doentes diabéticos é aproximadamente três vezes maior
do que nos indivíduos que não apresentam essa con-
dição.(10,11) Outros autores reforçam o conceito, atualmente
aceito, de que o paciente diabético multiplica o risco relativo
de desenvolver uma onicomicose de 1,5 a 2,8 vezes.(12)

Com relação à faixa etária, a maior parte dos pacientes
era de pessoas acima de 60 anos (55,6%). Em geral, a
prevalência de onicomicose aumenta com a idade. Um
estudo realizado por Da Silva et al.(3) mostrou que, com o
envelhecimento, há aumento do risco de desenvolvimento
de micoses em pacientes com DM tipo 2.

Neste estudo, o gênero feminino representou 94,4%
dos pacientes com infecção fúngica. Esse gênero é mais
acometido por micoses superficiais, principalmente onico-
micoses, sendo as unhas dos pés as mais afetadas, o que
pode ser resultado de maior trauma, tanto oriundos dos
cuidados estéticos quanto pelo uso de calçados tipicamente
femininos, o que facilita a produção de injúrias e a implan-
tação do fungo.(13,14) Além dos fatores citados, as unhas dos
pés são zonas do corpo sujeitas a elevada umidade, mace-
ração e calor, o que pode também favorecer a colonização
desses organismos.(15) González et al.(16) relataram, igual-
mente, maior incidência de onicomicoses em DM (184/
31,84%) e em pacientes do sexo feminino (123/67%).

Conforme a Tabela 2, o principal agente encontrado
em pacientes portadores de Diabetes Mellitus, neste
estudo, foi Candida spp., responsável por 32% das
infecções. O DM tem sido considerado um fator predis-
ponente para candidíase, pois, nesse processo, ocorre uma
diminuição da capacidade defensiva dos polimorfonucleares
(PMN) e dos linfócitos T em decorrência da hiperglicemia,
gerando um meio favorável para a reprodução de espécies

e com textura seca, e as colônias de C. glabrata produ-
zem colônias lisas de coloração violeta. Colônias de
Candida parapsilosis podem ser, presuntivamente, identi-
ficadas pela coloração esbranquiçada a rósea.(7)

RESULTADOS

Foram coletados amostras de cinquenta pacientes
com DM. Houve prevalência de micoses na faixa etária
com mais de 60 anos de idade (10/55,6%) e em pacientes
do sexo feminino (94,4%), sendo a maioria do lar e todos
portadores do DM tipo II (Tabela 1).

Destes pacientes, 23 (46%) apresentaram positi-
vidade para infecção fúngica no exame micológico direto.
No que se refere à cultura das amostras, constatou-se
que 32 (64%) foram negativas e 18 (36%), positivas. Dentre
as amostras positivas, duas (4%) o foram para Tricho-
phyton mentagrophytes e 16 (32%) para Candida spp.,
das quais três (6%) eram C. albicans e 13 (26%) eram
Candida não albicans.
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de Candida.(17) Gupta et al.(18) consideram Candida spp.
como a segunda maior causa de onicomicoses, após os
casos de dermatófitos, podendo ter uma variação de
frequência de 2,8% a 44%.

Lek & Skorepova(19) afirmaram que a DM associada
à onicomicose aumenta o risco de ulceração e gangrena
podal comparativamente ao diabetes sem a presença de
infecção fúngica. Associada ao aumento do risco de outras
doenças do pé, como infecção bacteriana secundária e
celulite, devido à infecção em volta da pele, a DM pode
levar à amputação de membros.

CONCLUSÃO

Diante deste estudo, enfatiza-se a necessidade do
diagnóstico precoce para o pronto tratamento fúngico, visto
que a doença fúngica pode ser um complicador do quadro
clínico do DM.

Abstract
Objective: Diabetes Mellitus (DM) is characterized by a clinical
syndrome of chronic and degenerative disorder given by the secretion
and/ or action of insulin in the body which determines a set of
metabolic changes, mainly characterized by hyperglycemia. People
with DM are generally most vulnerable to infection complications,
as viral, bacterial and fungal infections. The most common fungal
infection found are caused by dermatophytes and Candida species.
The objective of this study was to analyze the frequency of fungal
infection in people with DM served in a general outpatient clinic in
Blumenau/SC. Methods: Laboratory diagnosis was made using
traditional methods, including direct mycological examination and
culture. Results: It was found that the people evaluated, 36% were
positive, and of these 86% had lesions caused by Candida spp. and
14% for dermatophyte, Trichophyton mentagrophytes was identified
in culture. Conclusion: The high frequency Candida spp. may be
related to immunosuppression caused by Diabetes Mellitus. We can
with this study demonstrate the importance of early laboratory
diagnosis of fungal infections in persons with Diabetes Mellitus.
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INTRODUÇÃO

A creatinina é um metabólito da creatina, sendo um
produto resultante da renovação muscular. A creatina é
precursora da creatina fosfato, molécula existente no
músculo que constitui a reserva de fosfato para síntese
de adenosina trifosfato (ATP), não apresentando grandes
variações diárias em um mesmo indivíduo. Uma vez
formada, não é reutilizada no metabolismo corporal, cons-
tituindo, exclusivamente, um produto de degradação,
produção e liberação de creatinina pelos músculos.(1)

A determinação plasmática de creatinina, juntamente
à de ureia, constituem os testes rotineiros para avaliação
da função renal na prática clínica. No entanto, a taxa de
produção da creatinina também está relacionada à massa
muscular e à atividade muscular do indivíduo, bem como
à ingestão da creatina oriunda da carne.(2)

Um levantamento nos websites dos principais labora-
tórios do país revelou que nenhuma instrução relativa ao
exame "creatinina sérica" era fornecida aos clientes. Essa

Resumo
Objetivo: Avaliar a creatinina e ureia plasmáticas de indivíduos saudáveis, sem suspeita
clínica de disfunção renal, com massa muscular proeminente e que exerciam atividade
física extenuante. Métodos: Foram selecionados 49 trabalhadores rurais, cuja coleta
de sangue foi realizada à noite (GI/ n=27) ou pela manhã (GII/ n=22). Resultados: No GI,
96,2% dos indivíduos apresentaram níveis elevados de creatinina e, no GII, foram 50%.
Conclusão: Considerando que os indivíduos não apresentavam evidências de disfunção
renal, mostrando-se clinicamente saudáveis, e que tinham uma atividade laboral pesada
de 6-8 horas diárias, é possível inferir, preliminarmente, que, no GI, o somatório da massa
muscular e do esforço físico teriam contribuído para esse resultado e, no GII, apenas a
massa muscular justificaria o aumento da creatinina. Este estudo demonstrou a possível
interferência da atividade física na creatinina plasmática, sinalizando para a necessidade
de maior divulgação e controle das orientações aos clientes pelos laboratórios, bem
como a conferência da adesão dos indivíduos às mesmas, antes da coleta de sangue,
para minimizar a variabilidade pré-analítica nesse exame laboratorial.
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constatação motivou a realização deste estudo, que teve
por objetivo avaliar os níveis plasmáticos de creatinina e
ureia de indivíduos saudáveis, sem suspeita clínica de
disfunção renal, com massa muscular proeminente e que
exerciam atividade física extenuante, visando avaliar
preliminarmente a real influência da massa muscular e
da atividade física na concentração plasmática de
creatinina.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(parecer nº 0573.0.203.000-11). Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e responderam a um questionário para coleta de
dados epidemiológicos e clínicos.

De acordo com os critérios de inclusão estabe-
lecidos, 49 trabalhadores rurais integrantes da "Asso-
ciação dos Produtores Rurais da Agricultura Familiar de
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Divinópolis" (APRAFAD) foram selecionados. Desse modo,
avaliaram-se trabalhadores rurais aparentemente saudá-
veis que consumiam carne regularmente, sem queixas
clínicas, do sexo masculino, de qualquer etnia, que
exerciam atividade física na lavoura, por cerca de seis a
oito horas diárias, com média de idade de 42 anos (faixa
etária de 20 e 69 anos) e escolaridade variando de 3 a 11
anos. Os trabalhadores com suspeita de doença renal ou
outra doença foram excluídos do estudo. Foram também
excluídos aqueles que faziam uso de medicamentos que
alterassem os níveis de creatinina ou ureia, como corticoi-
des e cimetidina.

Amostras de sangue de 27 trabalhadores foram cole-
tadas à noite, após o dia de trabalho (Grupo I), e de 22
trabalhadores, antes do início do trabalho, pela manhã (Grupo
II). Os integrantes do grupo I estavam em jejum de pelo
menos cinco horas. Foram coletados de cada participante
5 mL de sangue sem anticoagulante diretamente em tubos
do sistema Vacutainer® (Becton Dickinson), os quais foram
imediatamente centrifugados para separação do soro, que
foi mantido a 4ºC até a realização dos testes laboratoriais.
A determinação da creatinina foi realizada utilizando-se

Figura 1. Representação gráfica dos níveis plasmáticos de creatinina em trabalhadores rurais (n= 47). Houve perda de uma determinação em
cada grupo.

metodologia colorimétrica de ponto final (Método de Jaffé),
cuja faixa de referência é de 0,9 mg a 1,2 mg/dL. A dosagem
de ureia foi feita pelo método enzimático colorimétrico
(Berthelot-modificado), cuja faixa de referência é de 15 mg
a 45 mg/dL. Para ambas as dosagens foram utilizados os
conjuntos de reagentes da Analisa®. Para monitorar o
desempenho dos métodos analíticos, foram empregadas
amostras-controle em diferentes concentrações (soro
controle Controllab®). A relação ureia/creatinina foi calculada
e, em condições normais, essa ficou próxima de 30.

RESULTADOS

Dos 27 trabalhadores rurais do Grupo I que tiveram
o sangue coletado após a jornada de trabalho, 26 (96,2%)
apresentaram valores de creatinina superiores ao limite
máximo do intervalo de referência do método (1,2 mg/dL)
e, em um caso, não foi possível fazer essa determinação.
No Grupo II, dos 22 trabalhadores que coletaram sangue
pela manhã, 11 (50%) apresentaram valores de creatinina
maiores do que 1,2 mg/dL e, em um caso, não foi possível
fazer essa determinação (Figura 1)

Os níveis plasmáticos de ureia, nos indivíduos do
Grupo I, apresentaram-se superiores a 45 mg/dL em 12
casos (44,4%), contudo, em um indivíduo, a ureia mostrou-
se superior a 70 mg/dL, o que motivou a retirada desse da
análise que seria posteriormente procedida. Nos 22 indiví-
duos do Grupo II, o valor mostrou-se aumentado em um
caso (4,5%).

Os valores calculados para Média e Desvio-Padrão
de creatinina e ureia,  com exceção do indivíduo que
apresentou ureia superior a 70 mg/dL, e a relação ureia/

creatinina, nos dois grupos, estão apresentados na
Tabela 1. Não foi observada alteração da relação ureia/
creatinina.

Influência da massa muscular e da atividade física nos níveis plasmáticos de creatinina
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DISCUSSÃO

A quase totalidade dos trabalhadores que tiveram o
sangue coletado à noite (96,2%) apresentou níveis
elevados de creatinina. No grupo que teve o sangue
coletado pela manhã, após repouso noturno, o percentual
de trabalhadores com níveis elevados de creatinina foi de
50%. Considerando que esses indivíduos não apre-
sentavam qualquer evidência clínica de disfunção renal,
ao contrário, mostravam-se saudáveis e desempenhavam
atividade laboral pesada, por seis a oito horas diárias, é
possível inferir que, no grupo I, o somatório da massa
muscular e do esforço físico teria contribuído para esse
resultado e, no grupo II, a massa muscular justificaria o
aumento plasmático de creatinina. Sabe-se que a avali-
ação mais precisa da função renal exigiria a coleta
simultânea de urina de 12 ou 24 horas e amostras de
sangue para as determinações de creatinina. No entanto,
a coleta de urina, por 12 ou 24 horas, é um processo
trabalhoso, difícil e também sujeita a erros, de modo que
não tem sido utilizada na investigação de rotina da função
renal, uma  vez que a depuração de creatinina superestima
a taxa de filtração glomerular.(3)

Os níveis de ureia foram discretamente aumentados
em 44,4% dos participantes do presente estudo. Como
um dos participantes apresentou um aumento acentuado,
esse foi excluído das análises. A ureia é o principal metabólito
nitrogenado derivado da degradação de proteínas pelo
organismo, sendo 90% excretada pelos rins. É parcialmente
absorvida, após o processo de filtração, e sua reabsorção
tubular é mais ou menos intensa de acordo com o estado
volêmico do indivíduo, ou seja, aumenta quando há deple-
ção do volume extracelular e diminui na vigência de expan-
são de volume.(4) A ureia não é produzida constantemente
durante o dia e a sua concentração sanguínea pode variar
com a ingestão proteica, sangramento gastrintestinal e o
uso de alguns medicamentos como, por exemplo, os
corticosteroides. A sua produção também pode diminuir na
vigência de condições tais como a insuficiência hepática e
desnutrição.(1,4) A razão ureia/creatinina plasmáticas tem
sido utilizada como uma relação útil para discriminar
azotemia de origem pré-renal da pós-renal.(1) Em condições
normais, a média da relação ureia/creatinina é 30 e os
valores obtidos foram 23 e 29, para os grupos I e II, respecti-
vamente.

Algumas fórmulas matemáticas para estimar a taxa
de filtração glomerular (TGF) foram propostas, como a de
Cockcroft-Gault, (5) a Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD)(6) e a The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration Equation (CKD-EPI).(7) Como essas fórmulas
consideram o valor de creatinina plasmática, alterações
nessa determinação irão acarretar alterações no resultado
calculado pelas fórmulas.

Métodos mais sensíveis para avaliação da função
renal, como a determinação de cistatina C,(8) depuração
da inulina e quelatos marcados,(9-11) microalbuminúria(12) e
avaliação de dismorfismo eritrocitário(13) estão disponíveis
e podem ser utilizados. A determinação de Neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin (NGAL),(14) enzimas urinárias
tubulares,(15) molécula-1 de lesão renal (KIM-1)(16) e IL-18(17)

ainda estão, no entanto, sob avaliação. Em geral, todos
esses métodos têm custo elevado ou envolvem técnicas
mais sofisticadas. Dessa modo, na prática, a avaliação
dos níveis plasmáticos de creatinina e ureia, bem como o
uso de fórmulas matemáticas, constituem os exames
rotineiros para a avaliação da função renal.

Os resultados obtidos, neste estudo, relatam, em
nível preliminar, a influência da massa muscular e da
atividade física nos níveis plasmáticos de creatinina.
Considerando que nenhuma instrução relativa ao exame
"creatinina no sangue" é fornecida pelos laboratórios
clínicos aos clientes, é possível que um indivíduo pratique
atividade física antes de se dirigir ao laboratório para
realizar o referido exame e que apresente o resultado
alterado (elevado), o que pode resultar em conclusões
equivocadas  quanto à condição renal do paciente. Cumpre
ainda ressaltar que o clínico deve considerar a massa
muscular do indivíduo, ao interpretar o resultado de
creatinina plasmática, não se atendo apenas aos valores
de referência estabelecidos.

CONCLUSÃO

Este estudo demonstrou, preliminarmente, a possível
interferência da atividade física nos níveis plasmáticos de
creatinina, sinalizando para a necessidade de uma maior
divulgação e controle das orientações aos pacientes pelos
laboratórios clínicos, bem como a conferência da adesão
desses indivíduos às mesmas, antes da coleta de sangue,
para minimizar a variabilidade pré-analítica, nesse exame
laboratorial.
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Abstract
Objective: To evaluate creatinine and urea plasma levels of healthy
individuals, without clinical suspicion of renal dysfunction, with
prominent muscle mass and exercising vigorous physical activity.
Methods: 49 farm workers who had blood collected at night (GI/
n=27) or in the morning (GII/ n=22) were selected. Results: In GI,
96.2% of subjects had elevated creatinine levels and in GII, 50%.
Conclusion: Since these individuals showed no clinical evidence
of renal dysfunction, showed healthy, and performing heavy labor
activity for 6-8 hours daily, we can infer that in GI, the muscle mass
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and physical effort have contributed to this result and in GII, muscle
mass would justify the increase in creatinine levels. In conclusion,
this study preliminarily demonstrated the possible influence of
physical activity on creatinine plasma levels, signaling the need for
greater awareness and control of orientation to clients by clinical
laboratories, before the blood collection, in order to minimize pre-
analytical variability in this laboratory test.
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INTRODUÇÃO

O Streptococcus é um gênero de bactérias Gram-
positivas que faz parte da microbiota da pele, boca,
intestino e trato respiratório superior. Essas bactérias são
classificadas de acordo com a capacidade de causar a
lise de eritrócitos. Aquelas que causam hemólise completa
(beta-hemolíticos) ou nenhuma hemólise (gama-hemolí-
ticos) fazem parte do grupo B, que inclui a espécie Strepto-
coccus agalactiae. Tal patógeno é o maior responsável
por meningites e septicemias em neonatos de mães
infectadas, podendo afetar quatro em mil nascidos vivos.(1)

A gravidez é um fator de risco conhecido para infec-
ções do trato urinário por diferentes agentes etiológicos
como o próprio S. agalactiae. A explicação para esse
fato pode estar nas alterações mecânicas do trato urinário
materno, nas modificações hormonais e na produção e
excreção de uma urina mais rica em nutrientes, vitaminas
e pH menos ácido, o que favorece o crescimento bacte-
riano.(2)

Resumo
O Streptococcus agalactiae é um coco Gram-positivo, beta-hemolítico que faz parte da
microbiota de membranas mucosas, colonizando, principalmente, o trato intestinal e o
genitourinário. A identificação no trato anogenital das gestantes é de importância para a
saúde da mulher e do feto, visto que esse microrganismo pode causar infecções neonatais
graves, septicemia, pneumonia e meningite neonatal, assim como causar infecção no
organismo materno e comprometer a evolução da gestação. Cento e quarenta e quatro
gestantes foram submetidas à coleta de secreção vaginal e perianal para cultura em
meio Stuart. A amostra da secreção vaginal foi inoculada em agar sangue e a amostra da
secreção anal em meio azida, as quais foram incubadas a 37°C, por 24 horas, seguindo-
se o teste de CAMP. Foi possível verificar a alta frequência de colonização por S.
agalactiae, neste estudo (40%), principalmente em pacientes entre a 34ª e a 37ª semanas
de gestação (64%), o que ressalta a importância da inclusão da cultura de secreção
vaginal e perianal para pesquisa desse microrganismo nos exames pré-natais.
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No mundo, entre 10% e 12% das gestantes apresen-
tam infecções do trato urinário durante a gravidez.(2) A infec-
ção por S. agalactiae é de grande importância para a saúde
da mãe e da criança, já que pode levar a complicações
perinatais como trabalho de parto pré-termo, cistites e
pielonefrites maternas e infecções graves no recém-nas-
cido como septicemia, pneumonia e meningite neonatal.(3)

No Brasil, contudo, a requisição desse exame não é rotina
nos serviços de obstetrícia.(1)

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
recomenda que seja realizada a pesquisa dessa bactéria
em todas as gestantes entre a 35ª e a 37ª semanas de
gestação, pois a evolução da infecção pode comprometer
a própria gestação. Caso seja identificada infecção, a
administração de antibióticos durante a gestação é arris-
cada e pode causar efeitos adversos no feto, uma vez que
essas drogas atravessam a barreira placentária. A nitrofu-
rantonína, prescrita normalmente no final da gestação, as
fluoroquinolonas e as tetraciclinas, por exemplo, podem
levar à anemia hemolítica e a defeitos na dentição e no
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esqueleto fetal. Portanto, o diagnóstico precoce de infecção
por S. agalactiae em gestantes é essencial para que o
médico assistente possa avaliar o risco/ benefício da
intervenção antimicrobiana.(4)

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
prevalência de infecção por S. agalactiae em gestantes
da Grande Porto Alegre e demonstrar a importância da
realização da pesquisa por Streptococcus do grupo B
(SGB) no pré-natal.

MATERIAL E MÉTODOS

Cento e quarenta e quatro pacientes gestantes ambu-
latoriais tiveram amostras da região vaginal e perianal
coletadas para cultura em meio Stuart. As amostras foram
coletadas em dois momentos: no período de dezembro
de 2011 a março de 2012 e  no período de junho e julho de
2012. A amostra da secreção vaginal foi inoculada em
agar sangue (Biocen, Brasil) e a amostra da secreção
anal em agar base azida sangue (Kasvi, Brasil). Ambas
foram incubadas a 37°C, por 24 horas. Ao se observar
beta-hemólise, foi avaliada a presença do antígeno do grupo
B de Lancefield, um fator de virulência em S. agalactiae,
através do teste CAMP. O critério de inclusão na pesquisa
foi a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) por parte das gestantes avaliadas.

RESULTADOS

Quarenta por cento das gestantes estudadas exibi-
ram positividade para S. agalactiae. Os percentuais de
culturas positivas foi de 65% para as amostras vaginais e
de 15% para as perianais. Vinte por cento dos cultivos
apresentaram cultura positiva para ambas as secreções.
A faixa etária das pacientes variou entre 16 e 43 anos,
sendo que o isolamento de S. agalactiae foi preponderante
na faixa de 31 a 35 anos (33%) (Figura 1).

As maiores taxas de positividade ocorreram entre a
34ª e 35ª semana de gestação (30%) e entre a 36ª e 37ª
semanas (34%) (Figura 2).

Figura 1. Distribuição das gestantes infectadas por S. agalactiae
por faixa etária.

Figura 2. Distribuição das pacientes infectadas por S. agalactiae de
acordo com a semana de gestação no momento do diagnóstico.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Em gestantes, a prevalência mundial de infecções
por S. agalactiae chega a 20%. Cerca de 50% delas vão
transmitir o patógeno para o feto. No Brasil, a prevalência
de gestantes infectadas varia de 14% a 22%, conforme o
estado onde o estudo foi realizado.(1) Um estudo realizado
em Porto Alegre, em 2009, mostrou uma prevalência de
23,4%.(5) No presente estudo, 40% das gestantes apre-
sentaram infecção por S. agalactiae. Tal diferença, em
relação a estudos anteriores, pode estar relacionada ao
fato de que as grávidas que receberam a requisição para
pesquisa de SGB possuíam suspeita, histórico ou  sinto-
mas de infecção, sendo, por isso, uma população clinica-
mente mais definida. Dessa forma, essas mulheres têm
maiores chances de estarem infectadas do que a popu-
lação geral de gestantes. Mais da metade dos resultados
positivos para SBG foram das gestantes com idades entre
26 e 35 anos. Esse resultado reflete a distribuição da
faixa etária das mulheres em idade reprodutiva, já que
54% das gestantes que fizeram o exame encontravam-se
nessa faixa etária.

Três quartos das gestantes infectadas apresentaram
infecção na região vaginal. Devido à colonização normal
do trato gastrointestinal pelo S. agalactiae, sua presença
na região vaginal é frequente e muitas vezes assintomática.
Nesses casos, as modificações anatômicas e fisiológicas
impostas ao corpo feminino pela gravidez podem predispor
ao surgimento de sintomatologia.(4) É importante ressaltar,
todavia, que o fato de haver a possibilidade das infecções
serem assintomáticas na mãe não elimina a possibilidade
da gestação e/ou do próprio recém-nascido serem compro-
metidos pelo S. agalactiae.

Prevalência de Streptococcus agalactiae em gestantes da Grande Porto Alegre,RS: relato de caso
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Além de aumentar os riscos de infecção neonatal, a
infecção por S. agalactiae também é um dos agentes res-
ponsáveis pela ruptura prematura das membranas amni-
óticas e pelo trabalho de parto prematuro. Os SGB
possuem a enzima fosfolipase A2 em concentrações muito
maiores do que o âmnio e o cório. Essa enzima é respon-
sável pela metabolização de ácido araquidônico e pela
síntese de prostaglandinas,(6) substâncias que desen-
cadeiam o trabalho de parto. Estudos mostram que ges-
tantes que tiveram ruptura prematura das membranas
possuem prevalência de SGB quatro vezes maior do que
mulheres que tiveram o trabalho de parto a termo.(3)

Devido à ocorrência de complicações pela adminis-
tração de antimicrobianos em gestantes, diversos estudos
têm avaliado a resistência microbiana e a segurança de
antibióticos durante a gestação. A amoxicilina, ampicilina,
sulfametoxazol-trimetoprim, cefalotina e cefalexina podem
ser administrados durante a gestação, porém apresentam
elevado índice de resistência (>40%). As menores taxas
de resistência de cepas bacterianas nessa população são
observadas em relação aos aminoglicosídeos, cefalospo-
rinas de terceira geração, cefuroxima, quinolonas, fosfo-
micina e nitrofurantoína.(7,8)

Alguns desses antibióticos, no entanto, não podem
ser empregados no final da gravidez. No presente estudo,
75% das mulheres com cultura positiva para S. agalactiae
estavam com 34 semanas ou mais de gestação. Como o
diagnóstico foi feito tardiamente, as possibilidades tera-
pêuticas para essas gestantes são mais restritas.

Aproximadamente 85% das infecções neonatais por
SGB são causadas por transmissão vertical.(9) Desde
1990, com o início do uso de antibióticos intravenosos,
notadamente a penicilina, em gestantes com elevado risco
de transmissão vertical, a incidência desse tipo de infecção
sofreu um grande declínio. Estima-se que antibióticos profi-
láticos são capazes de reduzir o risco de infecção neonatal
por SGB em até 90%.(10) Nesse contexto, e tendo em vista
a alta prevalência de infecção por SGB encontrada nessa
população, torna-se essencial a identificação e o correto
tratamento da mesma no pré-natal, para que sejam evita-
das infecções potencialmente fatais no recém-nascido.
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Abstract
Streptococcus agalactiae is a beta-hemolytic Gram-positive coccus.
It is part of the microbiota of mucosas, colonizing primarily the
intestinal and genitourinary tracts. The identification of S. agalactiae
in the anogenital tract of pregnant women is of critical importance
to the health of the baby, since this organism can cause severe
neonatal infections, septicemia, pneumonia, neonatal meningitis,
and to the health of the mother, since it can cause several infections

and compromise the evolution of the pregnancy. One hundred fourty
four pregnant women had perianal and vaginal secretions collected
and cultured in Stuart's medium. The sample of vaginal secretion
was inoculated in blood agar and the anal sample in azide medium,
which were incubated at 37°C for 24 hours, followed by the CAMP
test. There was a high frequency of positive colonization of S.
agalactiae in this study (40%), mainly in patients between the 34th
and 37th weeks of pregnancy (64%). These results highlight the
importance of including vaginal and perianal culture exams for this
microorganism in prenatal testing.
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Sociedade Brasileira de Análises Clínicas

A Revista Brasileira de Análises Clínicas (RBAC), criada em 1969, é o
órgão oficial da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC). A RBAC tem
circulação trimestral e seus artigos estão indexados no Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). No Qualis-Periódicos
da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), a
RBAC se encontra nos seguintes estratos por área de avaliação: B4:
interdisciplinar, saúde coletiva e biotecnologia; B5: farmácia, medicina I, II e III,
medicina veterinária e odontologia.

NORMAS PARA PUBLICAÇÃO
A Revista Brasileira de Análises Clínicas (RBAC) é publicada em português

e inglês e é dedicada à divulgação de pesquisa científica de qualidade metodológica
reconhecida, relacionada às várias áreas das análises clínicas e da patologia
clínica veterinária.

Ao submeter o original do manuscrito, os autores assumem a respon-
sabilidade do manuscrito não ter sido previamente publicado e nem estar sendo
simultaneamente analisado por outro periódico, quer na íntegra ou parcialmente,
excetuando-se resumos ou relatórios preliminares publicados em anais de reuniões
científicas. Todos os autores deverão assinar e encaminhar a Declaração de
Responsabilidade, Conflito de Interesse, Concordância e Transmissão
de Direitos Autorais, assumindo formalmente a autoria pelo manuscrito e
oficializando a cessão do copyright.  A declaração assinada deverá ser remetida
sob a forma de documento em ".pdf". As opiniões, asserções e conclusões
emitidas nos manuscritos, bem como a veracidade das informações e citações
bibliográficas são de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es).

Os autores deverão declarar no manuscrito qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo aqueles de natureza política e financeira. O documento
formal de conflito de interesse é a Declaração de Responsabilidade, Conflito de
Interesse, Concordância e Transmissão de Direitos Autorais mencionada acima.

Os autores deverão declarar todas as fontes de financiamento ou suporte
público ou privado recebidas para a realização do estudo. No caso de estudos
realizados sem recursos financeiros, da mesma forma, os autores deverão
declarar que a pesquisa não recebeu financiamento para a sua realização.

Quando a investigação envolver seres humanos, a publicação do manuscrito
estará condicionada ao cumprimento irrestrito das diretrizes normativas do
Conselho Nacional de Saúde (CNS) e Comissão Nacional de Ética em Pesquisa
(CONEP). A declaração de que os procedimentos seguidos nos experimentos
estão em consonância com os princípios éticos aceitos pelas normativas nacional
(Resolução CNS 196/96) e internacional (Declaração de Helsinki/ World Medical
Association) deverá ser explicitamente firmada no último parágrafo da seção
Material e Métodos. O número do parecer da Comissão de Ética em Pesquisa
(CEP) da instituição responsável pela investigação deverá ser também aí
declarado. Uma cópia em ".pdf" da autorização do CEP deverá ser encaminhada
juntamente com o manuscrito. Quando se tratar de pesquisa com animais, as
normativas do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal
(CONCEA) e Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), bem como
do Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (Institute for Laboratory
Animal Research/ National Academy of Science - USA) deverão ser
incondicionalmente respeitadas e seu cumprimento também deverá ser declarado,
explicitamente, no último parágrafo da seção Material e Métodos. O número do
parecer da Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da instituição
responsável pela pesquisa deverá ser igualmente declarado e uma cópia em
".pdf" da autorização do CEUA deverá ser, da mesma forma, encaminhada com
o manuscrito. Quando os autores forem filiados a instituições não brasileiras,
estes deverão declarar no manuscrito o cumprimento de diretrizes normativas
e remeter documentação local de mesmo efeito legal.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas apoia as políticas para registro de
ensaios clínicos da Organização Mundial de Saúde (OMS), do International Committee
of Medical Journal Editor (ICMJE) e do Workshop ICTRP. Desse modo, somente
serão aceitos para publicação os artigos de ensaios clínico-laboratoriais que
tenham recebido um número de identificação em um dos registros de ensaios
clínicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE. Entidades
que registram ensaios clínicos segundo os critérios do ICMJE são: Australian
New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR), International Standard Randomised
Controlled Trail Number  (ISRCTN), Nederlands Trial Register (NTR), UMIN Clinical
Trials Registry (UMIN-CTR), WHO International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP). No entanto, o número de identificação obtido no Registro Brasileiro de
Ensaios Clínicos - ReBEC (http://www.ensaios clinicos. gov.br) do Ministério da

Saúde (DECIT/MS), Organização Panamericana de Saúde (OPAS) e Fundação
Oswaldo Cruz (Fiocruz) é igualmente aceito pela RBAC. O número de identificação/
identificador primário deverá ser declarado ao final da seção Material e Métodos.

Apenas serão recebidos manuscritos que estejam rigorosamente de acordo
com as normas aqui especificadas. Os manuscritos serão avaliados por, pelo
menos, dois pareceristas/revisores indicados pelo Conselho Editorial e/ou pelos
autores. Quando indicados pelos autores, deverá ser informado nome completo
dos pareceristas/ revisores, e-mail e instituição de origem. O Conselho Editorial
se reserva o direito, no entanto, de acatar ou não a sugestão de pareceristas/
revisores por parte dos autores. A aceitação dos manuscritos será feita em
função da originalidade, importância e contribuição científica para o desen-
volvimento da área. Manuscritos aprovados poderão sofrer alterações de ordem
editorial, desde que não alterem o mérito do trabalho. Manuscritos recusados
serão informados e devolvidos aos autores.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas está estruturada em 15 seções ou
áreas temáticas, cuja indicação deverá ser feita pelos autores, no momento da
submissão do manuscrito, sendo elas:

  1. Bacteriologia Clínica
  2. Virologia Clínica
  3. Micologia Clínica
  4. Parasitologia Clínica
  5. Imunologia Clínica
  6. Bioquímica Clínica e Biologia Molecular
  7. Hematologia Clínica e Imunohematologia
  8. Citologia Clínica e Anatomia Patológica
  9. Boas Práticas de Laboratório Clínico e Biossegurança
10. Gestão e Controle da Qualidade no Laboratório Clínico
11. Bioética e Ética em Pesquisa
12. História da Saúde e Ensino das Análises Clínicas
13. Microbiologia de Alimentos
14. Patologia Clínica Veterinária/ Medicina Veterinária Laboratorial
15. Toxicologia Clínica e Biologia Forense
Os manuscritos poderão ser submetidos dentro das categoriais de comu-

nicação científica designadas abaixo:
ARTIGOS ORIGINAIS: trabalhos nos quais são informados os resultados

obtidos em pesquisas de natureza empírica ou experimental original, cujos
resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Deverão atender aos
princípios de objetividade e clareza da questão norteadora. Os artigos originais
deverão ser estruturados de maneira a conter: título (até 250 caracteres entre
letras e espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/
abstract estruturado (até 250 palavras), palavras-chave/keywords (3 a 6 termos),
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

Instruções aos autores/Instructions for authors
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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.

• Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents
MRSA transmission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

• Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive
new guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process.
Pediatrics. 2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

• Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Multistate outbreak of fungal infection associated with injection of
methylprednisolone acetate solution from a single compounding pharmacy -
United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:
• Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da

Patologia Clínica Veterinária. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.
• Autor de obra e de capítulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2.

Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.
• Capítulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalização de alimentos por

análise microscópica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV. Vigilância
Sanitária: tópicos sobre legislação e análise de alimentos. Rio de Janeiro:
Guanabara-Koogan; 2007. p. 72-80.

• Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Ética em pesquisa: temas globais. Brasília: Editora
UNB; 2008.

Teses, Dissertações e Monografias:
• Autor e indicação de grau: Maranhão FCA. Análise da expressão gênica

no dermatófito Trichophyton rubrum mimetizando a infecção in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. São Paulo. Tese [Doutorado em
Genética] – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP; 2008.

Eventos Científicos:
• Anais com indicação de título: Anais do 5º Congresso Brasileiro de

Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

• Anais com indicação de autoria, trabalho e título: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucêmicos. In: Anais do 5. Congresso Brasileiro
de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007. p. 314.

Órgãos/ Instituições:
• Um autor corporativo: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

Manual de diagnóstico e tratamento de doenças falciformes. Brasília: Ministério
da Saúde; 2002.

• Mais de um autor corporativo: Fundação Oswaldo Cruz; Fundação
Carlos Chagas de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Relatório de
atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referências Legislativas:
• Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispõe sobre as

condições para a promoção, proteção e recuperação da saúde, a organização e
o funcionamento dos serviços correspondentes e dá outras providências. Diário
Oficial da União 20 set 1990; seção 1.

• Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regulamenta
a Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a organização do
Sistema Único de Saúde - SUS, o planejamento da saúde, a assistência à saúde
e a articulação interfederativa, e dá outras providências. Diário Oficial da União
29 jun 2011; seção 1.

• Portarias: Ministério da Saúde (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de maio
de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevenção e o controle da infecção
hospitalar. Diário Oficial da União13 mai 1998; seção 1.

• Resoluções: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispõe sobre Regulamento Técnico para
Funcionamento de Laboratórios Clínicos. Diário Oficial da União 14 out 2005;
seção 1.

Meios Eletrônicos:
• Periódicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-

Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.: manual
identification (reference method) and automated identification (Vitek system
platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periódicos na internet]. 2012 set
[acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponível em: http://www.scielo.br/pdf/
jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

• Referências legislativas: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil).
RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispõe sobre Regulamento técnico
para o gerenciamento de resíduos de saúde [resolução RDC na internet]. Diário
Oficial da União 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012]. Disponível em: http://
www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

• Eventos Científicos:.  Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira I. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides
brasiliensis. In: 4o. Congreso Virtual de Micología de Hongos Patógenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponível em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitação de manuscritos será feita exclusivamente online pelo Sistema
de Gestão de Publicações (SGP), no endereço: www.sgponline.com.br/rbac/
sgp. Outras formas de submissão, não serão aceitas.

Observações Gerais:
• A comunicação entre os diferentes participantes do processo editorial de

avaliação e publicação (autores, revisores e editor) será feita apenas de forma
eletrônica pelo SGP, sendo o autor responsável pelo manuscrito informado
automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudança de status;

• Apenas o autor responsável pelo manuscrito deverá preencher a ficha de
submissão, sendo necessário o cadastro do mesmo no Sistema e posterior
acesso por meio de login e senha;

• A RBAC comunicará individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participação no manuscrito. Caso um dos autores não concorde com sua
participação, o manuscrito será recusado;

• O SGP atribuirá a cada manuscrito um número de registro e o autor
principal será notificado de que o manuscrito está completo e apropriado para
iniciar o processo de revisão;

• Pedidos de fast-track poderão ser considerados desde que justificados e
solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de pós-graduação
ou responsáveis por departamentos, laboratórios, setores ou serviços de
instituições públicas ou privadas ou ainda se rigorosamente fundamentados por
seus autores. Os pedidos de fast-track deverão vir endereçados ao editor da
RBAC em documento em papel timbrado da instituição e carimbado por seus
superiores hierárquicos.

MODELO DE DECLARAÇÃO

Declaração de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordância e Transmissão de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Título do
Artigo" à apreciação do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Análises Clínicas
- RBAC para sua publicação. Nesta oportunidade, declaramos estar de acordo
com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se propriedade
exclusiva da RBAC desde sua submissão, sendo vedada a reprodução total ou
parcial, em qualquer meio de divulgação, sem que a prévia e necessária autorização
seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC. Declaramos também que o
artigo não infringe os direitos autorais ou qualquer outro direito de propriedade de
terceiros e que seu conteúdo é de inteira responsabilidade dos autores.
Declaramos ainda que este é um trabalho original e que não foi publicado
anteriormente e nem está sendo considerado para publicação em outro periódico,
tanto no formato impresso quanto no eletrônico. Os autores confirmam estar
cientes e concordantes com a publicação do artigo na RBAC e afirmam não
haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema abordado no artigo com
pessoas, entidades ou instituições.

Nomes dos autores e assinaturas:
1. __________________________________________
2. __________________________________________
3. __________________________________________
4. __________________________________________
5. __________________________________________

Data: ____/_________/_________.
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