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Carta do Presidente/Letter from the President

Associação profissional para impulsionar as

análises clínicas

Há tempos sabemos que "uma andorinha só não faz verão", por isso, é impor-

tante saber viver em sociedade, pensar no coletivo, onde todos se ajudam e colabo-

ram para um mundo melhor. Na área profissional e nas análises clínicas não poderia

ser diferente.

Com isso em mente, a Sociedade Brasileira de Análises Clínicas – SBAC in-

vestiu muito para expandir ainda mais sua atuação a fim de dar a todos os profissio-

nais, estudantes, empreendedores e empresários das análises clínicas oportunida-

de de crescimento e apoio para seu desenvolvimento profissional e sustentabilidade

ao setor.

Não é fácil chegar aos 49 anos de existência e, ainda assim, ser atual. Mas

temos conseguido! Em 2015, a SBAC atualizou seu site, marcando presença rele-

vante nas redes sociais mais importantes, disponibilizou um aplicativo que aproxi-

mou e facilitou a comunicação entre seus sócios e a instituição, se tornando uma

referência em análises clínicas nos meios digitais.

Em 2015, o 42º Congresso Brasileiro de Análises Clínicas (CBAC) marcou his-

tória: além de pontuar a importante parceria entre Brasil e Portugal, através do Insti-

tuto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge, realizou o 1º Fórum de Proprietários de

Laboratórios, que reuniu donos de laboratórios e autoridades nacionais em saúde

pública para discutir a realidade política e econômica do setor, mobilizando a classe

também com o lançamento da Frente Parlamentar em Defesa dos Laboratórios de

Análises Clínicas.

Mesmo sendo uma entidade de cunho científico, acreditamos que para susten-

tar e fazer prosperar profissionais e laboratórios, precisamos nos unir. Assim, a SBAC,

junto a outras entidades de classe como SBPC/ML, FEHOSP, sindicatos e conse-

lhos do setor, vem lutando pelo reconhecimento da importância da área, por reajus-

tes que não acontecem há mais de 20 anos no setor público e melhores condições

de negociação no setor privado, para garantir que as resoluções dos órgãos regula-

mentares da saúde incluam os interesses das análises clínicas, mantendo uma pre-

sença constante e atuante junto ao Departamento de Laboratórios da Confederação

Nacional de Saúde (CNS).

Durante esta administração, retomamos a Revista Brasileira de Análises Clí-

nicas - RBAC, que agora é 100% digital, obtendo seu registro ISSN online e ainda

sua indexação no LILACS e lançamos uma nova publicação, a SBAC no Laboratório

(SBAC-L), com informações atualizadas e foco no profissional de bancada, abor-

dando temas como diagnóstico e interpretação dos testes laboratoriais, aspectos

técnico-científicos e sistemas de gestão, controle da qualidade e novidades da área.

Através das Regionais e Delegacias, estamos levando cursos de atualização

presenciais às mais diversas regiões do País, uma vez que acreditamos que os ex-

celentes profissionais e grandes promessas do setor estão por todo lugar. Temos, no

momento, pelo menos cinco cursos oferecidos em três regiões distintas, além de

videoaulas, tornando possível o acesso à atualização científica, onde e quando o

aluno puder. As inscrições nos cursos online, em diversos cursos presenciais, e até

a associação à SBAC, podem ser feitos agora online.

Jerolino Lopes Aquino
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Neste ano, o 43º CBAC vem repleto de grandes nomes das análises clínicas e

será realizado entre os dias 26 e 29 de junho em São Paulo, cidade de grande influ-

ência nacional e internacional. Com temas dos mais relevantes e atuais, o congres-

so ainda conta com uma centena de estantes de exposição, apresentação de traba-

lhos científicos e ótimas oportunidades de networking.

Convidamos todos a baixarem nosso aplicativo disponível para smartphones e

tablets iOS, Android e Windows e acompanharem tudo que a SBAC tem a oferecer,

conhecer a programação do 43º CBAC, concorrer a prêmios incríveis, fazer parte

desde já do 2º Fórum de Proprietários de Laboratórios, que acontece de forma per-

manente aqui e no portal, e ainda participar do Quiz de Análises Clínicas, testando

seus conhecimentos na área!

Sejam Bem-Vindos ao Futuro das Análises Clínicas!

 Dr. Jerolino Lopes Aquino

Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)

Carta do Presidente/Letter from the President
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Editorial/Editorial

A Humanização no Laboratório Clínico

Humanization in Clinical Laboratory

Parece claro que humanizar é tornar-se humano. Neste sentido, dois concei-

tos podem ser apresentados. Um deles pode estar relacionado diretamente à evo-

lução filogenética, biológica e antropológica do Homo sapiens ou das espécies de

humanos ancestrais (Australopithecus sp. Homo abilis, Homo erectus, Homo

neanderthalensis). Humanizar, todavia, pode ter ainda uma outra perspectiva.

Humanizar pode estar associado a uma visão humanista, humanística, humanitária

e/ou humanitarista das relações interpessoais, encerrando a ideia de um interesse

pelo outro ser humano e sua essência, sempre levando em conta a ética, a dignida-

de e o bem-estar dos indivíduos.(1)

Num sentido mais sociológico, a humanização está ligada à formulação de

códigos de conduta e acordos de cooperação cuja base são os valores humanos

coletivamente aceitos. Na esfera filosófica, a humanização encontra fundamento

no humanismo, corrente que propõe a valorização do ser humano no âmbito de

suas potencialidades e faculdades, ressaltando a capacidade de criação e trans-

formação da realidade associada à generosidade, compaixão e preocupação com

a condição humana.(1,2)

Em sua origem, a mesma da filosofia, a medicina se assentava em princípios

filosóficos, que via o homem de forma holística, sendo composto de corpo e espíri-

to (emoções). Nesse sentido, a doença não era considerada de maneira isolada

ou estanque, mas sim como algo ligado ao estado humano, à natureza circundante

e às leis universais regentes. As causas das doenças deveriam ser pesquisadas

não somente no órgão enfermo (corpo), mas também na essência do homem (espí-

rito).  Desse modo, o médico, além de ser um fisiologista e naturalista, tinha que

ser também um humanista.(3,4)

Com o passar do tempo, o modelo humanista foi sofrendo mudanças, ruptu-

ras e transformações e, mais recentemente, em decorrência do prodigioso avanço

tecnológico do século XX, o conceito de medicina humanista, que a considerava

não somente uma ciência, mas também uma arte, foi perdendo espaço para uma

medicina dogmática, exata e biológica, apoiada totalmente na tecnociência e afas-

tada das humanidades.(4)

Um dos impactos dessa tendência, no entanto, foi a desumanização do pro-

fissional de saúde, que se tornou um técnico-especialista com elevado conheci-

mento dos mecanismos fisiopatológicos e farmacológicos, mas completamente

indiferente aos aspectos humanos presentes nos pacientes, cuja condição, invaria-

velmente, é de fragilidade física e emocional.(2,4)

O principal aspecto que envolve a humanização fundamenta-se exatamente

no fortalecimento do comportamento ético em articular o cuidado técnico-científico

ao cuidado que incorpora o acolhimento e o respeito ao outro como um ser que tem

autonomia e dignidade.(5)

Humanizar, em análises clínicas, que, à semelhança do programa Humaniza

SUS(6) poderia ser chamado de HumanizaLab, é também tratar o paciente com

atenção e respeito, sem que se perca, por isso, as características próprias da rela-

ção profissional dessa especialidade.  A obrigação do analista clínico é atuar no

melhor interesse do paciente tal e como entende a medicina laboratorial, respeitan-

do sempre sua livre determinação. Os profissionais de análises clínicas devem es-



94                                                                                                                    RBAC. 2016;48(2):93-5

Nelfeld PM

forçar-se para adquirir uma sólida formação humanística e cultural que permita con-

servar a visão do homem no seu conjunto, integrado no meio familiar e social.(3)

O produto final do trabalho do analista clínico é o laudo. Um laudo de qualidade

vai além de uma boa técnica e um bom controle. Embutido nele deve estar o conceito

de assistência humanizada, que se estende desde o pedido para a realização do

exame laboratorial até a interpretação dos resultados pelo médico solicitante. Duran-

te todo o período que envolve o exame laboratorial, três momentos são tecnicamente

críticos e eticamente vulneráveis e, por isso, a humanização do atendimento deve

estar sempre presente: Fase pré-analítica, fase analítica e fase pós-analítica.(7,8)

Normalmente, a fase pré-analítica, inclui, a partir do pedido do exame pelo clíni-

co, a preparação do paciente para a coleta do material biológico, a coleta propria-

mente dita do material biológico e o preparo da amostra para a análise laboratorial.

Na fase analítica, ocorre a execução das análises e procedimentos pelos diversos

setores especializados do laboratório clínico. Por fim, é na fase pós-analítica que

ocorre a confecção de um laudo baseado nos dados e resultados obtidos pela inves-

tigação analítica. Na atualidade, os termos pré(pré)analítica e pós(pós)analítica têm

sido também propostos para caracterizar as fases da realização de um exame

laboratorial cujo laboratório têm pouco ou nenhum controle.  A etapa pré(pré)analítica

inclui a  escolha pelo médico assistente dos exames mais adequados para a confir-

mação da suspeita clínica e à sua solicitação ao laboratório. A etapa pós(pós)analítica

corresponde à interpretação dos resultados contidos no lauda pelo médico que as-

siste ao paciente.(9)

Humanizar constitui uma exigência ética que provem do respeito pela dignida-

de humana. Qualquer processo de humanização passará pelas relações interpessoais

e por um agir com boa intenção. Desse modo, em todas as fases do exame laboratorial,

a humanização na assistência pode produzir mudanças estruturais na relação analis-

ta clínico-paciente, em nível técnico e afetivo-emocional, levando à conscientização

da necessidade de condutas e atitudes corretas e coerentes.(10) No campo da fase

pré-analítica, pode prevenir, por exemplo, tratamentos com descortesia, negligências

com o cadastro e com informações relevantes oferecidas pelo paciente, orientações

equivocadas ou não orientações acerca dos procedimentos inerentes aos exames

laboratoriais, emprego de material não descartável, imperícias e imprudências nos

procedimentos de coleta e lesões pós-punção venosa. Na fase analítica, previne tam-

bém a utilização de kits reagentes com validade vencida e/ou sem certificado de

qualidade, o uso de equipamentos sem as checagens com calibradores e controles

internos e inferências de resultados para amostras que não foram submetidas às

análises devidas. Na fase pós-analítica, previne erros na confecção e liberação de

laudos e a quebra de privacidade e/ou confidencialidade pelo uso ou revelação de

informações particulares ou confidenciais do paciente sem a sua expressa autoriza-

ção e/ou consentimento.(11-3)

No centro de um laboratório clínico humanizado, está o paciente. A humanização

no laboratório permitirá que este ofereça respostas [laudos] não apenas científicas

ou técnicas, mas também humanas, contendo acolhimento, proteção, respeito, aten-

ção, compreensão, empatia, compaixão, dedicação, competência, entre tantas ou-

tras formas de agir de modo ético e humanizado.(10)
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Diagnóstico laboratorial de aspergilose invasiva: avaliação de

métodos moleculares e detecção de antígenos

Laboratory diagnosis of invasive aspergillosis: review of molecular methods and
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INTRODUÇÃO

Infecções fúngicas sistêmicas são uma frequente cau-
sa de morte em pacientes imunocomprometidos, com cres-
centes taxas de incidência e mortalidade. Os mais frequen-
tes agentes patológicos, causadores de mais de 90% de
todas as infecções fúngicas são a Candida sp. e o Asper-

gillus sp.(1)

O gênero Aspergillus representa um grupo de micror-
ganismos aos quais somos frequentemente expostos, já que
suas espécies são sapróbios onipresentes na natureza. Este
grupo de fungos é constituído por aproximadamente 180
espécies, mas apenas 34 são consideradas patogênicas
para o ser humano. O Aspergillus fumigatus é a espécie
mais comumente envolvida nos casos de aspergilose,(2) mas
há outros representantes que também podem ser respon-
sáveis pelo desenvolvimento das infecções, embora numa
frequência menor. São eles o Aspergillus flavus,o
Aspergillus niger e o Aspergillus terreus.(3)

Resumo

Os fungos do gênero Aspergillus constituem um dos principais causadores de infecções
oportunistas em pacientes imunossuprimidos. Dentre as manifestações pulmonares que
podem ser causadas por Aspergillus, a mais grave é sem dúvida a aspergilose pulmonar
invasiva (API), uma infecção que vem apresentando um aumento significativo em sua
frequência nos últimos anos. Levando em conta a imunossupressão do paciente e a difi-
culdade do diagnóstico clínico, a API apresenta um prognóstico bastante reservado, po-
dendo inclusive levar o paciente a óbito. Com o objetivo de aumentar as chances de
recuperação do paciente, uma busca constante de exames que possam indicar precoce-
mente a presença de Aspergillus sp. no paciente vem sendo realizada. Um dos mais
recentes avanços no diagnóstico de API está relacionado com a detecção do agente

causador da doença por meio da realização de métodos moleculares (PCR) e também

com a detecção de antígenos do Aspergillus em fluídos corporais, com ênfase especial

para a galactomanana e o (13)-β-D-glucano. Apesar de parecerem promissores, tais méto-

dos ainda não são utilizados rotineiramente e existem poucos estudos conclusivos a

respeito de seu uso. A finalidade deste trabalho é avaliar imparcialmente as vantagens e

desvantagens de sua utilização, bem como sua performance individual e combinada.
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As infecções pelas espécies de Aspergillus causam
um largo espectro de doenças nos humanos dependendo
do estado imune do hospedeiro. Dentre as manifestações
que podem ser causadas pelo Aspergillus, a mais grave é
sem dúvida a aspergilose pulmonar invasiva (API), uma in-
fecção de natureza sobretudo nosocomial, que vem apre-
sentando um aumento significativo em sua frequência nos
últimos anos, paralelamente com o aumento do número de
pacientes com baixo status imunológico.

Em relação aos fatores que predispõem o hospedei-
ro ao desenvolvimento de uma infecção por Aspergillus, os
maiores responsáveis pelo desenvolvimento da forma
invasiva da doença seriam os casos de neutropenia e de
transplante de medula óssea (TMO) e órgãos sólidos. A
frequência da API encontra-se entre 5% e 15% em pacien-
tes submetidos a transplantes de órgãos sólidos, 8% a 15%
em pacientes que realizaram TMO e aproxima-se de 70%
após 34 dias de neutropenia em indivíduos com qualquer
malignidade hematológica.(4-7) Além de frequente, a API nes-
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ses pacientes apresenta uma alta taxa de mortalidade, que
atinge 94% em alguns estudos,(4,6,8,9) mas que predominan-
temente gira em torno de 58%.(10)

Em suma, o prognóstico não favorável da API é conse-
quência tanto da imunossupressão do paciente quanto da
dificuldade do diagnóstico clínico, já que a doença não apre-
senta sintomas específicos. Em virtude destes fatores, ge-
ralmente ocorre um atraso no início do tratamento, podendo
resultar na morte do paciente. De fato, o diagnóstico preco-
ce é um fator fundamental para a diminuição da mortalida-
de. Porém, infelizmente, a identificação do fungo não costu-
ma passar de 30% dos casos e por isso existe uma busca
constante de exames que possam indicar a presença de
Aspergillus sp. no paciente imunodeprimido.(11)

Até agora, o padrão ouro para diagnosticar a asper-
gilose invasiva é o exame histopatológico ou citopatológico
pulmonar obtido por toracoscopia ou biópsia do pulmão. A
presença de hifas no tecido analisado juntamente com a
cultura positiva para Aspergillus do mesmo local onde a
amostra foi colhida é diagnóstico de API. Entretanto, por ser
um procedimento invasivo, a biópsia do local afetado é difi-
cilmente realizada em razão do grande risco de hemorragia
em pacientes com trombocitopenia.(12) Além disso, outro
grande problema relacionado com a análise histopatológica
é a dificuldade em distinguir o Aspergillus de outros fungos
filamentosos como Penicillium spp. e Scedosporium spp.,
já que os mesmos apresentam características morfológicas
semelhantes e não específicas.(13)

A preparação da cultura das amostras coletadas, seja
de sangue ou escarro, também não é considerada um mé-
todo diagnóstico indicado em razão de possuir sensibilida-
de muito baixa, girando em torno de 25%. Além disso, uma
cultura positiva nem sempre é indicativa da forma invasiva
da doença, já que resultados falso positivos podem surgir
em casos de colonização ou contaminação.(14)  Por sua vez,
apesar da cultura de Aspergillus sp. poder definir as op-
ções terapêuticas mais indicadas por meio da posterior re-
alização do teste de suscetibilidade a antifúngicos – certas
espécies como A. terreus apresentam resistência à
anfotericina B,(15) o fato de apresentar um crescimento lento
e de só se tornar positiva quando a doença se encontra em
estágio avançado inviabiliza a utilização deste método como
diagnóstico padrão.(13)

Outro método comumente utilizado na identificação da
API é a tomografia computadorizada do tórax do paciente.
O principal achado seria a presença de um halo em volta de
pequenos nódulos com crescente formação de ar. Estes si-
nais são característicos da aspergilose pulmonar invasiva
em pacientes neutropênicos, mas, também, não constitui um
método diagnóstico padrão em razão de ser relatado em
uma variedade de outras doenças pulmonares.(16)

Com o objetivo de aumentar as chances de recupera-
ção do paciente, uma busca constante de exames não

invasivos, rápidos e que possam indicar a presença de
Aspergillus sp. no paciente com um alto índice de sensibili-
dade e especificidade vem sendo realizada. Recentemen-
te, esta pesquisa tem focado na detecção de marcadores
circulantes provenientes do próprio fungo em questão.(17)

Um dos mais recentes avanços no diagnóstico de API
está relacionado com a detecção de antígenos de Asper-

gillus sp. nos fluídos corporais. Os principais antígenos são
a galactomanana e o β-D-glucano, componentes da pare-
de celular do fungo liberados durante seu crescimento.

Outro método diagnóstico que vem ocupando uma
posição de crescente destaque em laboratórios de pesqui-
sas médicas e biológicas é a Reação em Cadeia da
Polimerase (PCR), na qual é possível detectar o DNA do
agente causador da doença por meio da replicação in vitro

de uma sequência alvo característica do microrganismo
pesquisado.

Uma série de estudos vem sendo realizada recente-
mente com o objetivo de analisar a validade destes méto-
dos de diagnóstico. Neste trabalho foi avaliado, por meio
de uma revisão bibliográfica, qual destes métodos apresenta
maior vantagem na detecção do Aspergillus, a fim de tratar
a API precocemente, diminuindo, então, os altos níveis de
mortalidade desta doença.

Para a realização da pesquisa, a base de dados utili-
zada foi o Pubmed e as palavras-chave pesquisadas inclu-
íram os termos "Aspergillus", "PCR", "antigen detection",
"galactomannan", bem como a sua combinação. De todos
os 59 resultados, somente nove foram condizentes com os
objetivos do estudo e, além destes, as referências biblio-
gráficas dos artigos pesquisados também foram revisadas
à procura de materiais que pudessem contribuir para o tra-
balho.

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

Detecção de antígenos

A detecção de antígenos circulantes para o diagnós-
tico de aspergilose invasiva foi primeiramente relatada em
1978. O primeiro kit de detecção de antígenos do
Aspergillus era baseado na técnica de aglutinação indire-
ta com partículas de látex para detecção da galacto-
manana, sendo rapidamente substituído em 1995 com a
disponibilização do ELISA (Platelia Aspergillus EIA), en-
saio recentemente aprovado pelo FDA para utilização no
diagnóstico da aspergilose invasiva quando realizado com
amostras de soro.(18)

A galactomanana é um polissacarídeo que faz parte
da camada externa da parede celular de Aspergillus, sen-
do liberada durante seu crescimento. A técnica baseia-
se num ELISA sanduíche e utiliza anticorpos monoclonais
(EB-A2) de ratos que foram imunizados ao entrar em con-
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tato com cepas de Aspergillus fumigatus. Tais anticorpos
reconhecem o epítopo de galactofuranose da galac-
tomanana, ligando-se a eles.(19) Estes anticorpos reagem
com diversas espécies de Aspergillus, incluindo A.

fumigatus, A. flavus, A. niger, A. versicolor e A. terreus,
além de reconhecerem exoantígenos presentes em cepas
de gêneros fúngicos variados, como o Penicillium,
Trichophyton, Cladosporium, Alternaria, Fusarium,
Rhodotorula, entre outros.

Por essa razão, apesar de ser um método relativamen-
te fácil de ser realizado, é necessário muito cuidado duran-
te a coleta, manipulação, transporte e, principalmente, du-
rante o manejo do material biológico na realização do teste
em si, a fim de evitar a contaminação do material biológico
com outras espécies fúngicas que também possuem galac-
tomanana. O teste também necessita de profissionais ca-
pacitados e com performances reprodutíveis, já que o en-
saio possui um valor relativamente alto.

A detecção da galactomanana em amostras biológi-
cas serve tanto para o monitoramento de pacientes suscetí-
veis ao desenvolvimento de aspergilose invasiva quanto para
a avaliação da terapia realizada em pacientes já diagnosti-
cados. Os índices de sobrevivência eram maiores em paci-
entes cujos níveis de antígenos diminuíam durante a tera-
pia. Por outro lado, níveis em constante aumento constituí-
am casos com mau prognóstico. Tais casos poderiam ser
resultantes de um diagnóstico tardio, em que o tratamento
foi iniciado muito tardiamente, ou de outro tipo de infecção,
requerendo a mudança do tratamento.(20)

Amostra utilizada
A detecção da galactomanana é predominantemente

realizada em amostras de soro. Entretanto, apesar dos tes-
tes ainda não serem incluídos nos padrões do FDA pela
ausência de padronização, a presença deste antígeno tam-
bém pode ser detectada por meio da análise de tecidos e
de outros fluídos biológicos, incluindo o lavado bronco-
alveolar, líquor e urina.(13)

Recentemente, a análise do lavado bronco-alveolar
(LBA) vem ocupando uma posição de crescente destaque
na pesquisa da galactomanana. Diversas pesquisas vêm
sendo realizadas, mas o cut-off padrão que deve ser utiliza-
do ainda não foi definido. Certos estudos mostram que, além
de ser obtido de forma segura, o LBA apresenta maior sen-
sibilidade (60%-100%) e especificidade (82%-100%) quan-
do comparado ao soro em amostras de pacientes imuno-
deprimidos.(21) Acredita-se que estes bons resultados este-
jam diretamente relacionados com o fato dos pulmões e das
vias aéreas inferiores serem os locais mais seriamente afe-
tados pelo Aspergillus, já que a principal via de penetração
de Aspergillus sp. no homem e nos animais é a via
inalatória.(22) Consequentemente, a presença do fungo aca-
ba por liberar quantias maiores de galactomanana nestas

regiões, melhorando a sensibilidade diagnóstica da API com
esta amostra.(23)

Entretanto, este mesmo estudo relata que a detecção
da galactomana no soro foi mais rápida quando compara-
da com a amostra de LBA. Isso ocorreu em razão da
broncoscopia e obtenção do LBA ter sido realizada somen-
te após a visualização de infiltrados pulmonares na tomo-
grafia computadorizada. O estudo mostrou que a detecção
da galactomanana no soro pode ser feita antes que os
infiltrados pulmonares tornem-se visíveis nos exames de
imagem. Logo, por se tratar de um método mais invasivo
que a retirada de uma amostra de sangue, o LBA, por ques-
tões éticas, foi coletado somente após o aparecimento de
evidências indicativas de API, mostrando então uma des-
vantagem em relação a este tipo de amostra.(24) Entretanto,
se fossem realizadas concomitantemente, o estudo de HSU
et al.(21) mostra que o tempo para a amostra de LBA positivar
seria menor quando comparado à amostra de soro. Tal di-
ferença de tempo seria atribuída ao maior tempo que os
fungos levariam para romper a barreira capilar-alveolar e
alcançar a corrente sanguínea.(25)

As amostras de LBA, porém, apresentam outras des-
vantagens, como a colonização comensal das vias aére-
as do paciente por fungos que incluem o próprio
Aspergillus sp. e Penicilium sp., que, conforme dito, tam-
bém apresenta a galactomanana em sua composição
celular. Além disso, a quantidade de galactomanana de-
pende diretamente de diversos fatores que variam muito
no LBA, incluindo a quantidade de salina instilada duran-
te a broncoscopia, a área lavada, o tempo gasto na lava-
gem e a quantidade de fluído retirado para análise. Exis-
tem dificuldades na padronização destes fatores já que,
por exemplo, a instilação de 40 mL a 60 mL de salina
numa criança seria excessiva, ao passo que, num adulto,
poderia ser insuficiente.(21)

A detecção da galactomanana também pode ser fei-
ta na urina, apresentando uma sensibilidade mais baixa
que o soro, e no líquor, quando há chances da aspergilose
ter se disseminado para o sistema nervoso central. Alguns
estudos demonstram que a detecção de galactomanana
no líquor pode ser até mesmo mais sensível que a realiza-
ção de cultura e PCR.(17,26)

Fatores interferentes
Uma meta-análise realizada em 2006 relatou que o

método apresenta índices de sensibilidade e especificidade
de 79% e 86%, respectivamente, apresentando uma preci-
são de 89% nos resultados obtidos.(18) Na maioria dos estu-
dos, a especificidade do ELISA era maior que 85%, entre-
tanto, apesar dos estudos usados para a aprovação do FDA
mostrarem uma sensibilidade de 80%, em outros estudos a
sensibilidade oscilava consideravelmente entre 29% e
100%.(17,26)
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Existem diversas razões que poderiam justificar estas
diferenças, podendo estar relacionadas ao fungo, ao hos-
pedeiro ou ao próprio método. Em relação aos fatores rela-
cionados ao fungo, está a quantidade variável de epítopos
que cada espécie do fungo possui. Sabe-se que são ne-
cessários no mínimo quatro epítopos de galactofuranose
para que haja a ligação do anticorpo EB-A2. Por essa ra-
zão, amostras que contêm menos que quatro sítios de liga-
ção disponíveis não serão detectadas pelo ELISA.(27) Estu-
dos mostram que grande parte dos epítopos podem se tor-
nar indisponíveis em razão de sua ligação com componen-
tes sanguíneos, incluindo anticorpos(28) e outras proteínas
humanas. É por essa razão que o primeiro passo do méto-
do consiste numa lavagem da amostra para retirar possí-
veis substâncias interferentes. A presença de abcessos tam-
bém dificulta a liberação de antígenos na circulação, muitas
vezes tornando-os indetectáveis.(29)

Outro fator de extrema importância seria a quantidade
de nutrientes necessários para a liberação da galacto-
manana pelos fungos. Em áreas necrosadas, em que a quan-
tidade de nutrientes como o carbono e o oxigênio encontra-
se diminuída, a liberação de antígenos é perceptivelmente
menor.(17)

Quando o soro é a amostra analisada na procura da
galactomanana, fatores como a chegada do antígeno à cir-
culação também são relevantes. Assim que inalados, os
conídios do Aspergillus se depositam nos alvéolos pulmo-
nares. Dependendo do status imune do hospedeiro, o fun-
go pode ficar restrito às vias aéreas ou invadir a corrente
sanguínea do hospedeiro, se disseminando e caracterizan-
do a forma invasiva da doença. Existem duas teorias que
justificam o alcance da corrente sanguínea pelo fungo, sen-
do elas a difusão livre através dos capilares e a formação
de novos vasos sanguíneos (angiogênese), justificável em
razão da grande quantidade de antígenos geralmente pre-
sentes na circulação. Acredita-se que o grau de angiogênese
seja dependente de fatores como a baixa imunidade do
hospedeiro, a condição patológica que levou o paciente a
desenvolver a aspergilose invasiva (pacientes mais imuno-
comprometidos, como pacientes que passaram por trans-
plante de medula óssea) e possível uso de medicações
imunossupressoras (corticoides e ciclosporina), agentes
citotóxicos e radiação.

Diversos fatores metodológicos e relacionados ao
hospedeiro também interferem diretamente nos resultados
obtidos. Um dos fatores que devem ser levados em conta é
o tipo de população em que o teste é realizado. Estudos
indicam que a incidência de aspergilose invasiva é maior
em pacientes que fizeram transplante de medula óssea e
neutropênicos, seguidos então por pacientes que realiza-
ram transplante de órgãos sólidos. A precisão dos resulta-
dos torna-se maior nas populações que possuem de fato
maior chance (> 5%) de apresentarem AI (maior valor

preditivo positivo (VPP)) e deve ser, portanto, restrito a es-
tes grupos.(17,30) Foi relatado no estudo publicado por
Maertens et al. em 1999(31) e em 2002(32) uma sensibilidade
equivalente ou maior que 90% em pessoas com extrema
imunossupressão, mas consideravelmente menor em paci-
entes com outros tipos de patologias imunossupressoras
(como o transplante de pulmões, fígado e doenças
granulomatosas crônicas). É interessante destacar que este
método é considerado inviável em pacientes imunocom-
petentes, segundo estudo de Nguyen et al.(33) Neste estudo
viu-se que nenhum caso de AI foi diagnosticado pela
detecção de galactomanana em amostras de LBA além dos
casos já diagnosticados pelos métodos convencionais,
como a cultura e a microscopia feitas a partir de biópsias,
não nocivas em pacientes imunocompetentes. Além disso,
em um dos casos analisados, a positividade do ELISA se-
guida pela administração de antifúngicos resultou no atraso
do tratamento da tuberculose de um paciente, implicando
em sua morte.

Outro fator interferente nos resultados seria a classifi-
cação dos casos de acordo com a definição recomendada
pelo Grupo de Infecções Fúngicas Invasivas da EORTC –
European Organisation for Research and Treatment of

Cancer e o Grupo de Micoses do NIAID – National Institute

of Allergy and Infectious Diseases. Dentre as três classifi-
cações definidas (casos provados, prováveis e possíveis),
os casos possíveis são geralmente excluídos das análises
em razão de apenas 15% a 25% dos casos apresentarem
confirmação de API.(30) São esses os casos que incluem pa-
cientes imunocompetentes e que geralmente não se encon-
tram em grupos de alto risco, aos quais a detecção de
galactomanana não é compensadora.

Já em relação aos fatores metodológicos que podem
interferir nos resultados obtidos, destaca-se a escolha do
cut-off ideal. O teste possui um cut-off controle de aproxi-
madamente 1 ng de galactomanana/mL e um controle ne-
gativo. A densidade óptica (DO) da amostra que foi medida
após as incubações deve ser dividida pela densidade óptica
do cut-off controle e o resultado é expresso como "índice de
galactomanana", sendo considerado positivo quando pos-
sui resultados iguais ou maiores que 0,5, 1,0 ou 1,5, depen-
dendo do país onde foi realizado.

Pelo fato de causar variações significativas nos resul-
tados, a definição do cut-off ideal vem sendo alvo de dis-
cussão desde a disponibilização do ensaio. Na Europa, uti-
liza-se o cut-off de 1,5 recomendado pelo fabricante. Já nos
EUA, utiliza-se um cut-off de 0,5. Um estudo realizado em
2010 por Hsu et al.(21) relata que o cut-off indicado para amos-
tras de LBA é de 1,1 (neste cut-off, a sensibilidade e a espe-
cificidade foram de 100% e 98%, respectivamente, sendo
que a especificidade foi reduzida em 30% com a diminui-
ção do cut-off para 0,5). Apesar dos títulos dos antígenos
serem considerados mais importantes que o cut-off em si,
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a falta de padronização interfere diretamente na interpreta-
ção dos resultados.(17) Herbrecht et al.(34) relataram uma
especificidade de 99,4% utilizando um cut-off de 1,5, 93,9%
com um cut-off de 0,7 e 88,7% com um cut-off de 0,6. Becker
et al.(28) relataram que a especificidade de 95% com um cut-

off de 1,5 baixou para 93% com um cut-off de 1,0 e para
89% com um cut-off de 0,7. Em 2004, Maertens et al.(35) tam-
bém relataram alterações semelhantes de acordo com o cut-

off utilizado. Entretanto, apesar da especificidade reduzir
15% com a redução do cut-off de 1,0 para 0,5, quando dois
resultados positivos eram obtidos em vez de apenas um, a
especificidade do método aumentava em 13%, apesar da
utilização de um cut-off de 0,5. Tal variação também nos leva
a descrever a importância da repetição de um teste positi-
vo a fim de se determinar a real positividade de uma amos-
tra. Em pacientes com aspergilose pulmonar, como os índi-
ces de galactomanana aumentam de menos que 0,5 para
mais que 1,0 no período de dois a três dias, recomenda-se
que a obtenção e a análise de amostras sejam feitas duas
vezes por semana a fim de se detectar a patologia preco-
cemente. Acredita-se que o aumento nos índices de galac-
tomanana sejam indicativos da evolução da doença.(17) En-
tretanto, a dupla positividade pode ser alterada pelo cut-off

utilizado já que o cut-off de 1,5, por ser consideravelmente
alto, pode levar a atrasos no início do tratamento, bem como
a resultados falso negativos.(19) Por sua vez, o cut-off de 0,5
é considerado por muitos como sendo um índice muito bai-
xo e não confirmatório da doença. Por vezes, resultados po-
sitivos com cut-offs baixos podem ser descritos em pacien-
tes colonizados com o fungo. Entretanto, Husain et al.(36) evi-
denciam que a colonização fúngica em pacientes transplan-
tados pode ser preocupante, já que muitos, em seguida, vi-
eram a desenvolver a AI.

Resultados falso positivos/negativos
Uma série de outros fatores também pode estar rela-

cionada a resultados falso positivos. Dentre eles, um que
merece destaque é o uso de antibióticos betalactâmicos,
como a amoxicilina em associação ou não com o ácido
clavulânico e a piperacilina-tazobactam. Como estes são
produtos resultantes da fermentação de Penicillium, fungo
que também possui a galactomanana em sua composição,
o uso destes antibióticos está relacionado ao aparecimen-
to de resultados falso positivos.(37) A galactomanana não foi
detectada em nenhuma outra classe de antibióticos.(38,39)

Estudos mostram que a infusão da solução para re-
posição de eletrólitos Plasma-Lyte e o uso de ciclo-
fosfamida também resultam no aparecimento de reações
falso-positivas.(26,40,41)

Resultados falso positivos também ocorrem numa
frequência maior em crianças, sobretudo em prematuros.
Tais resultados seriam decorrentes da ingestão de alimen-
tos que contêm galactomanana (como o leite) e da coloni-

zação do intestino por bactérias do gênero Bifidobacterium

sp.(41) Tais bactérias produzem antígenos que reagem com
o ELISA. Além disso, crianças, sobretudo neonatos, ainda
não apresentam o pleno desenvolvimento de sua parede
intestinal, facilitando a absorção de galactomanana por meio
da alimentação.(34,41,42)

A absorção elevada da galactomanana por meio da
alimentação também ocorre em pacientes que realizaram
transplante de medula óssea. Tal aumento ocorre em razão
das lesões da mucosa intestinal causadas nas duas primei-
ras semanas após as sessões de quimioterapia realizadas
nestes pacientes.(34)

Outros fatores relacionados com resultados falso po-
sitivos são consequência da colonização por Aspergillus (in-
terferindo predominantemente em amostra de LBA) e da
reatividade cruzada com outros fungos, predominantemen-
te pertencentes aos gêneros Candida e Penicillium, e bac-
térias, incluindo enterococos, estafilococos e Escherichia

coli, microrganismos considerados comensais.
Interferentes raros como a contaminação de amostras

de sangue com swab de algodão(43) e alimentação enteral
com proteínas de soja(44) também foram identificados como
possíveis causadores de resultados positivos.

Resultados falsamente negativos também são relativa-
mente comuns neste método, principalmente em razão de
cut-offs elevados e do uso de profilaxia antifúngica. Quando
o paciente faz uso de algum tipo de terapia antifúngica, a
detecção de antígenos no sangue é atrasada e a concentra-
ção no soro acaba sendo reduzida, resultando numa menor
sensibilidade e especificidade.(45) Marr et al.(46) descreveram
que os índices de sensibilidade caíram de 87% em pacien-
tes que não fizeram uso de profilaxia para 20% em pacientes
que receberam uma terapia antifúngica previamente.

Além disso, outros fatores que podem gerar resulta-
dos falso negativos incluem frequência inadequada da rea-
lização de testes, pacientes com poucas manifestações ca-
racterísticas de AI, pequeno volume de amostras e conser-
vação da amostra acima do tempo recomendado.(19)

Entretanto, apesar dos múltiplos fatores que podem
levar à obtenção de falsos resultados, as diferenças ciné-
ticas da galactomanana em casos de resultados falso posi-
tivos, caracterizada pelo aumento abrupto e acentuado deste
antígeno, podem ser corretamente interpretadas por profis-
sionais qualificados. Além disso, o baixo limite de detecção
da galactomanana (<1 ng/mL)(47) e a rapidez de sua realiza-
ção (4 horas) e detecção, precedendo achados radiológi-
cos em pelo menos uma semana, faz do Aspergillus Platelia

EIA (ELISA) uma opção válida no diagnóstico da aspergilose
invasiva.

(1 �3)-β-D-glucano (BDG)
Outra medida que pode ser utilizada no diagnóstico

de infecções fúngicas invasivas consiste na detecção sérica
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ou plasmática de (1�3)-β-D-glucano (BDG), um conjunto
de moléculas antigênicas constituintes da parede celular de
uma ampla gama de espécies de fungos, incluindo os prin-
cipais agentes patogênicos causadores de infecções
invasivas, Candida e Aspergillus.(48) O BDG também faz
parte da parede celular de algumas plantas e algas, mas é
ausente em vírus, procariotos e células humanas. Por essa
razão, sua presença no sangue e em outros fluidos biológi-
cos estéreis pode ser um marcador interessante da
detecção de tais infecções.(49)

Entretanto, em razão de sua presença ser detectada
na presença de grande parte das espécies fúngicas, este
método acaba falhando no estabelecimento de um diagnós-
tico específico, como a API, servindo apenas na constatação
de que há uma infecção fúngica estabelecida.(13) Todavia, ape-
sar de não se tratar de um ensaio específico, o diagnóstico
diferencial de micoses sistêmicas (incluindo as causadas por
Candida e Aspergillus) pode ser facilmente realizado com
base em achado clínicos e radiológicos.(50) É interessante
notar que seus índices foram negativos na presença de infec-
ções não sistêmicas, como a candidíase oral e não se eleva-
ram acima de 20 pg/mL em casos de colonização oral, urinária
e bronquial, diminuindo os casos falsos positivos.(51,52)

Para a realização do método utiliza-se um extrato
aquoso de amebócitos do caranguejo-ferradura (Limulus

polyphemus), comumente utilizado na detecção de
endotoxinas bacterianas em numerosos produtos farmacêu-
ticos. Este extrato possui dois fatores de coagulação: o fa-
tor C, sensível às endotoxinas e o fator G, sensível ao (1�3)-
β-D-glucano. Tal descoberta foi confirmada pelo fato do ex-
trato livre de fator G ser específico na detecção de
endotoxinas,(53) ao passo que o extrato livre de fator C torna-
se específico na detecção do antígeno fúngico.(54) O princí-
pio do método consiste na capacidade que o BDG tem de
iniciar a cascata de coagulação pela ativação do fator G,
acionando um substrato cromogênico que posteriormente
possibilitará a leitura do resultado com base na intensidade
da cor formada.

É interessante notar que o extrato de dois tipos de car-
rapato ferradura podem ser utilizados. Além do Limulus

polyphemus, conhecido popularmente como o carrapato fer-
radura americano, o extrato obtido do Tachypleus triden-

tatus, carrapato japonês, também pode ser utilizado. Ape-
sar dos extratos de ambos apresentarem um limite de
detecção de 1 pg/mL, estudos mostram que o limiar de
positividade do extrato de T. tridentatus apresenta-se 2,5
vezes maior em estudos.(55) Estudos realizados por Obayashi,
em 1995,(52) recomendam um cut-off de 20 pg/mL para os
ensaios que utilizam o extrato proveniente de T. triden-

tatus,  e Senn et al.,(56) em 2008, por sua vez, sugeriram
que um único resultado acima de 11 pg/mL ou dois resul-
tados ≥7 pg/mL seriam suficientes para definir a positi-
vidade das amostras obtidas.

Por outro lado, recomenda-se que os ensaios que fa-
zem uso do extrato de L. polyphemus utilizem um cut-off de
60 pg/mL, de acordo com pesquisa realizada por Odabasi
et al., (55) em 2004, ou de 80 pg/mL, conforme estudo publi-
cado por Ostrosky-Zeichner et al.,(57) em 2005, reforçando
os dados de maior limiar de positividade do extrato. Entre-
tanto, apesar desses dados, o teste aprovado pelo FDA em
2004 utiliza o extrato do carrapato americano.

Os índices de sensibilidade e especificidade referen-
tes à detecção de (1�3)-β-D-glucano apresentam-se con-
troversos em diversos estudos. Da mesma forma que a
galactomanana, tais resultados também se relacionam di-
retamente com o cut-off escolhido. No artigo de Pickering
et al., (54) em 2005, os índices de sensibil idade e
especificidade foram de 92,9% e 100% com o cut-off de 80
pg/mL e de 97% e 93% com o cut-off de 60 pg/ mL Utilizan-
do ainda o cut-off de 60 pg/ mL, o estudo realizado por
Odabasi et al.,(55)  em 2004, mostrou resultados de sensibi-
lidade e especificidade de 100% e 90% com uma amostra
analisada e, quando duas amostras eram utilizadas, os ín-
dices resultantes foram de 65% e 96%. No estudo realizado
por Obayashi,(52) em 1995, cujo cut-off utilizado foi de 20 pg/
mL, os índices foram de 90% (sensibilidade) e 100% (especi-
ficidade). Com base em tais resultados, podemos concluir
que a sensibilidade e especificidade do método tende a
diminuir com o aumento do cut-off utilizado e com a análise
de pelo menos duas amostras. Isso acaba por se tornar um
empecilho, já que a análise de pelo menos duas amostras
por semana é recomendada em razão da concentração de
(1�3)-β-D-glucano se elevar de 60 pg/mL para mais de
360 pg/mL e de 90 pg/mL para 120 pg/mL no curso de cinco
dias.(49)

Já outros estudos relatam resultados não tão promis-
sores, reportando valores de sensibilidade variantes entre
50% e 63%, resultados consideravelmente menores quan-
do comparados a outros métodos como a PCR e o
ELISA.(49,58)

A concentração de (1�3)-β-D-glucano é dependente
de múltiplos fatores relacionados ao hospedeiro e ao agen-
te causador da infecção. As propriedades angioinvasivas
do fungo e a estrutura e peso molecular do antígeno libera-
do interferem na sua detecção. Quanto aos fatores interfe-
rentes relacionados ao hospedeiro, destaca-se o nível de
imunossupressão e invasão do patógeno, os órgãos envol-
vidos e a taxa de filtração glomerular do paciente, já que
moléculas de (1�3)-β-D-glucano de baixo peso molecular
são eliminadas por via renal. É interessante notar que molé-
culas maiores deste antígeno costumam ser retidas no fíga-
do para serem posteriormente destruídas pelas células de
Kuppfer. Entretanto, é necessário atentar para a possibili-
dade do paciente apresentar disfunções hepáticas, levan-
do a resultados repetidamente positivos mesmo após a cura
da infecção fúngica.(50,59-62)
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Infelizmente, o aparecimento de resultados falso posi-
tivos também foi amplamente relatado durante a detecção
de (1�3)-β-D-glucano, reduzindo a especificidade do tes-
te. Pacientes que realizaram hemodiálise com a utilização
de membranas derivadas de (1�3)-β-D-glucano e pacien-
tes que fizeram uso de imunoglobulina intravenosa,(63,64) albu-
mina ou outros componentes sanguíneos comerciais(65-67)

apresentaram resultados falsamente positivos. Sabe-se que,
durante a preparação destas soluções, utilizam-se filtros de
celulose ricos em BDG.

A utilização de terapia antimicrobiana derivada de fon-
tes fúngicas (incluindo colistina, ertapenem, cefazolina,
trimetoprim-sulfametoxazol, cefotaxime, cefepime, ampi-
cilina-sulbactam e amoxicilina e ácido clavulânico),(68,69) a
presença de bactérias Gram positivas na corrente sanguí-
nea e a utilização de gaze em procedimentos cirúrgicos tam-
bém parece ser fonte de (1�3)-β-D-glucano. Inclusive, no
estudo realizado por Mohr et al.,em 2005,(70) notou-se que
pacientes que fizeram uso de gaze apresentaram resulta-
dos falso positivos para BDG nos primeiros três dias após
a realização da cirurgia. É interessante ressaltar que a utili-
zação dos antibióticos azitromicina e pentamidina inibem a
detecção de (1�3)-β-D-glucano, levando ao aparecimento
de resultados falso negativos.(63)

O dano nas mucosas gastrointestinais em pacientes
que realizaram sessões de quimio ou radioterapia também
pode acabar levando à absorção de (1�3)-β-D-glucano por
fontes alimentares ou acabar possibilitando a entrada de
fungos patogênicos na corrente sanguínea.(54) Amostras ex-
cessivamente manipuladas também podem resultar em ca-
sos de contaminação.

Entretanto, uma característica interessante referente
à cinética do BDG e que permite a diferenciação entre um
resultado real e um resultado falso positivo é a súbita eleva-
ção e redução nos níveis de (1�3)-β-D-glucano em amos-
tras falsamente positivas, ao passo que, em infecções
invasivas reais, geralmente apresentam níveis com uma ele-
vação contínua e não tão rápida.(49) Tal característica tam-
bém refere-se a resultados falso positivos durante a análise
de galactomanana.(71)

Sabendo que o valor de referência para um indivíduo
normal é <10 pg/ml e que a análise dos índices de BDG
tende a positivar mais rápido que outros antígenos como a
galactomanana, a dosagem de (1�3)-β-D-glucano também
pode ser utilizada na decisão de iniciar ou não a terapia
antifúngica em pacientes que apresentam febre que não
responde a antibióticos de amplo espectro. Sua utilização
iria reduzir consideravelmente o uso de medicamentos po-
tencialmente tóxicos em pacientes que não necessitam fa-
zer uso deles.(50) Além disso, a detecção de BDG pode ser
também utilizada no monitoramento da terapia antifúngica,
correlacionando os seus índices com a efetividade do tra-
tamento.(49)

Métodos Moleculares

Um método diagnóstico que vem ocupando uma posi-
ção de crescente destaque em laboratórios de pesquisas
médicas e biológicas é a Reação em Cadeia da Polimerase
(PCR), na qual é possível detectar o DNA do agente causa-
dor da doença por meio da replicação in vitro de uma
sequência alvo característica do microrganismo pesquisado.

Uma série de estudos vem sendo realizada recente-
mente com o objetivo de analisar a validade deste método
no diagnóstico de infecções fúngicas invasivas, incluindo a
aspergilose pulmonar invasiva. De acordo com os resulta-
dos, a técnica, além de ser rápida, barata e de fácil execu-
ção, apresenta resultados apreciáveis no que diz respeito
aos índices de sensibilidade e especificidade, com um limi-
te de detecção de 10 fg de DNA fúngico, correspondente a
1 a 10 células fúngicas por mL de sangue.(72) Entretanto, ape-
sar de centenas de publicações já terem sido feitas a res-
peito da utilização da PCR como método diagnóstico da
aspergilose pulmonar invasiva, esta técnica ainda não é
considerada um método de rotina a ser seguido pelo fato
de não possuir um procedimento comercial padronizado.(73)

Recentemente foi criada uma fundação denominada
EAPCRI (European Aspergillus PCR Iniciative) com o ob-
jetivo de estabelecer e validar um padrão para a realização
da PCR no diagnóstico das doenças causadas por fungos
deste gênero.(74)

A falta de padronização da técnica é atribuída princi-
palmente à grande quantidade de alvos moleculares e amos-
tras biológicas que podem ser utilizadas. Além disso, o tipo
de plataforma molecular escolhida e as variações quanto
aos métodos de extração e purificação das amostras tam-
bém afetam diretamente a análise dos resultados obtidos.
Tais fatores serão discutidos em seguida.(75)

Variações de PCR
Inicialmente, as técnicas comumente utilizadas base-

avam-se nas PCRs convencionais e na PCR-ELISA, mas,
por motivos que incluíam o custo elevado e a demora na
obtenção dos resultados (aproximadamente dois dias), seu
uso acabou se tornando obsoleto.(76,77) A PCR-nested é uma
forma modificada da Reação em Cadeia da Polimerase e
tem como objetivo principal a redução das amplificações
de regiões não desejadas, algo que ocorre quando os
primers se ligam em locais que não são a sequência alvo.
Entretanto, apesar desta vantagem conferir maior especi-
ficidade, a técnica apresenta altos níveis de contaminação
relacionados com a abertura dos tubos durante a adição do
segundo par de primers.(13) White et al.,(74) por sua vez, rela-
tam que este problema pode ser resolvido pelo reproces-
samento de todas as amostras positivas obtidas.

Atualmente, a técnica preferencialmente utilizada é a
PCR em tempo real, que compreende uma amplificação
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convencional de DNA acoplado a um mecanismo de detec-
ção e quantificação por fluorescência. Nesta técnica, a
detecção dos resultados é feita ao longo dos ciclos. Con-
forme a amplificação ocorre, ao final de cada ciclo é emi-
tido um sinal fluorescente que é captado por um sistema
óptico e convertido em um gráfico de amplificação.(78) Den-
tre as vantagens da PCR quantitativa em tempo real estão
os altos níveis de sensibilidade, já que a técnica consegue
detectar mínimas quantidades de material genético, me-
nores taxas de contaminação e a possibilidade de anali-
sar quantitativamente a presença de determinado materi-
al fúngico na amostra, sendo útil para monitorar o trata-
mento e distinguir uma colonização de uma infecção.(79) É
necessário destacar que tal distinção não é possível quan-
do a quantidade de DNA fúngico na amostra é pequena,
como comumente ocorre em amostras de soro e sangue
total.(80)

Além destas, faz-se necessária a identificação do
agente patológico em questão, já que determinadas espé-
cies de Aspergillus, incluindo A. terreus, A. flavus, A.

lentulus e A. nidulans, podem ser clinicamente resistentes
à anfotericina B, não sendo este, portanto, o tratamento ade-
quado a ser ministrado.(15) Enzimas de restrição são ampla-
mente empregadas na identificação de espécies em fun-
ção de clivarem a molécula de DNA em pontos específicos,
em reconhecimento a determinadas sequências de
nucleotídeos. Como cada espécie produz fragmentos de
DNA de tamanhos diferentes quando colocadas em contato
com estas enzimas, a sua diferenciação e identificação pode
ser facilmente visualizada na detecção por eletroforese.

Técnicas baseadas em microarrays pan-fúngicos tam-
bém representam um panorama futuro promissor na
detecção e identificação de agentes causadores de infec-
ções invasivas.(13)

Alvo molecular
A seleção de um alvo molecular ideal para a amplifi-

cação é outra peça fundamental para a padronização da
PCR. O DNA é preferencialmente escolhido em razão de
ser mais facilmente extraído e possuir maior estabilidade
quando comparado ao RNA.(81)

Os alvos moleculares mais comumente utilizados ba-
seiam-se nos complexos de DNA ribossômico e mito-
condrial, pelo fato de apresentarem múltiplas cópias ao lon-
go do genoma: 35 e 12, respectivamente.(73) Como o DNA
ribossômico apresenta um número de cópias três vezes
maior, justifica-se a melhor sensibilidade obtida em amos-
tras de baixa concentração pela amplificação de alvos
ribossômicos na pesquisa realizada por Millon et al., em
2011.(73) O mesmo estudo demonstrou que quantidades de
DNA significativamente menores eram detectadas com a
utilização de alvos ribossômicos quando ambas as amplifi-
cações eram realizadas em amostras positivas.

É importante destacar que, dentre as regiões gênicas
do DNAr que podem ser amplificadas, o gene pertencente
à subunidade maior do ribossomo (28S) foi considerado
mais específico que o gene referente à subunidade menor
do ribossomo (18S), já que os primers utilizados na amplifi-
cação deste gene acabaram amplificando uma porção do
DNA ribossômico humano na ausência de DNA de A. fumi-

gatus.(82)

Por outro lado, Millon et al.,(73) em 2011, também mos-
traram que amplificações de regiões ribossômicas apresen-
tavam alta especificidade na detecção de Aspergillus

fumigatus, enquanto que outras espécies do gênero
Aspergillus eram mais facilmente detectadas quando o alvo
mitocondrial era utilizado. Tal descoberta é de fundamental
relevância clínica uma vez que, apesar de A. fumigatus ser
o principal agente causador da API, outras espécies tam-
bém vêm sendo identificadas como agentes causadores
desta patologia.

Logo, por aumentar a sensibilidade do método, reco-
menda-se a amplificação concomitante de alvos ribossô-
micos e mitocondriais quando existe a suspeita de asper-
gilose invasiva.

Outro fator que também deve ser levado em conside-
ração quanto à especificidade da técnica é a escolha dos
primers. O sequenciamento do amplicon é essencial para a
confirmação da amplificação do alvo correto.(83) Além disso,
em razão das novas sequências gênicas que vêm sendo
constantemente descobertas e publicadas, é de fundamen-
tal importância verificar com frequência se os primers utili-
zados irão porventura se alinhar com o gene de alguma nova
espécie sequenciada.

Amostra utilizada
Diversas amostras biológicas podem ser utilizadas na

investigação de infecções fúngicas, mas, para o diagnósti-
co precoce da IPA, as amostras de sangue e LBA parecem
apresentar resultados mais promissores.(84) Pelo fato das
vias aéreas serem os locais primeiramente afetados, as
amostras de LBA apresentam uma sensibilidade conside-
ravelmente maior quando comparada às amostras sanguí-
neas. Entretanto, estudos mostram que esta amostra apre-
senta índices de falsa positividade que variam de 10% a
25%, comprometendo dessa forma a especificidade do
método. Este alto índice se deve à incapacidade de distin-
ção entre casos de infecções reais e casos de colonização
das vias aéreas ou contaminação por conídios de Aspergillus

dispersos pelo ar.
Levando em consideração este fator, a análise de

amostras sanguíneas pode ser potencialmente mais es-
pecífica, já que a colonização do sangue por conídios é
improvável e a contaminação da amostra pode ser evita-
da pela manipulação da amostra sob condições controla-
das.(85)
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Outra questão de debate pertinente a este assunto se
refere à fração do sangue que deve ser utilizada para a rea-
lização do método. Costa et al.,(86) em 2002, relataram que
amostras de soro, plasma e sangue total apresentaram sen-
sibilidade semelhante, enquanto que outro estudo(87) descre-
veu melhores resultados para amostras de sangue total. A
utilização de leucócitos também constitui uma amostra váli-
da para a pesquisa de DNA fúngico embora não seja consi-
derada a mais adequada. Tal desvantagem se deve ao fato
de pacientes suscetíveis ao desenvolvimento de IPA geral-
mente se apresentarem neutropênicos.(88,89) Acredita-se que,
dentre todas as frações, o soro constitui a amostras de es-
colha por razões práticas que incluem tanto a reutilização
da amostra para a realização de outros métodos como a
pesquisa de antígenos, o fácil armazenamento e conserva-
ção e a ausência de anticoagulantes, como o EDTA, pre-
sentes no sangue total, que podem acabar inibindo a
PCR.(73,90)

Amostras como o líquor e tecidos obtidos por biópsias,
incluindo amostras incluídas em parafina, também podem ser
utilizadas na pesquisa de DNA fúngico. Entretanto, em razão
da trombocitopenia dos pacientes e do consequente risco
de sangramento, a obtenção de tais amostras por meio de
procedimentos invasivos acaba sendo não recomendada.(91)

Embora a sua obtenção não seja por meio de procedimen-
tos tão invasivos, as amostras de LBA também acabam não
sendo recomendadas pelas mesmas razões.(92) Em contras-
te, a obtenção de sangue é relativamente simples e não
invasiva, sendo portanto considerada a amostra de escolha.(93)

Resultados falso positivos/negativos
A obtenção de resultados falso positivos é um proble-

ma comum em razão da já comentada colonização de sítios
biológicos por Aspergillus. A contaminação das amostras
biológicas também pode ocorrer em diversas etapas do
processamento das mesmas, podendo ser evitada por meio
de coleta sob condições assépticas e manuseio da amos-
tra em cabines de fluxo laminar. O risco de contaminação
também pode ser reduzido por meio da extração e purifica-
ção do DNA em sistemas fechados.(91)

Outro ponto crucial na geração de falsos resultados
positivos é a contaminação dos reagentes utilizados com
hifas, esporos e DNA fúngico. Esta contaminação pode ser
revertida por meio de filtração estéril(91) e irradiação dos
reagentes com luz UV por oito horas,(85) com posterior análi-
se dos reagentes purificados e inclusão de controles nega-
tivos (água ou sangue de indivíduos saudáveis) durante a
realização do método.

É importante destacar que, para se definir a real positi-
vidade de um resultado, recomenda-se a análise e obtenção
de duas amostras biológicas com resultados positivos.(94)

Além disso, em razão do crescente número de espé-
cies causadoras de infecções fúngicas invasivas, não se

recomenda a escolha de primers que amplifiquem sequên-
cias espécies-específicas em razão de aumentar a chance
de resultados falsamente negativos.(95) Por outro lado, a es-
colha de primers que amplificam uma gama ampla de
patógenos fúngicos pode acabar levando à obtenção de fal-
sos resultados positivos, já que alguns se apresentam
homólogos a alguns genes humanos.(96)

A redução na sensibilidade da PCR e consequente ge-
ração de resultados falso-negativos também foi relatada em
pacientes que fazem uso de terapia antifúngica. Tais resulta-
dos também podem resultar do uso de um variado espectro
de fluidos e medicamentos pelo paciente, já que muitos de-
les podem acabar inibindo as reações de amplificação. Nes-
tes casos, é essencial a adição de um controle positivo du-
rante a realização da PCR a fim de manter a eficiência da
técnica e detectar a presença de inibidores e um controle
negativo para detectar possíveis contaminações.(13,75)

Extração e purificação
É de fundamental importância que a técnica utilizada

na extração do material genômico do fungo seja eficiente,
livre de contaminação exógena e aplicável à rotina do labo-
ratório.(13) Pesquisas realizadas pela EAPCRI relatam que
a extração é o maior obstáculo dentre todos os passos da
técnica e que, durante a extração, a etapa mais crítica seria
o rompimento da parede celular do fungo. Este rompimento
pode ser realizado tanto por métodos físicos (utilizando
microesferas de vidro) quanto por métodos enzimáticos ou
pela combinação de ambos. As mesmas pesquisas rela-
tam que a utilização de esferas de vidro mostrou resultados
mais satisfatórios quanto à quantidade de material genéti-
co extraído.(74) Além disso, dá-se preferência às técnicas de
extração por meio automatizado ou por kits comerciais, já
que, além de serem padronizados, apresentam menor ris-
co de contaminação.

A extração de DNA revelou-se menos complexa quan-
do realizada em amostras de plasma ou soro, uma vez que
o material genético encontra-se livre em solução. A quanti-
dade de amostra que deve ser utilizada na análise ainda é
alvo de estudos, variando de 100 μL a 10 mL.(94,97) Entretan-
to, maiores volumes (> 3 mL) apresentam maior sensibili-
dade, uma vez que, em amostras como o sangue periférico,
por exemplo, a carga de fungos é muito baixa e pode variar
de < 10 UFC/mL a até algumas centenas de UFC/mL, quan-
tidade raramente observada.(98)

A purificação do DNA extraído geralmente é feita ma-
nualmente com a utilização de fenol-clorofórmio ou por meio
de kits comerciais.

Aspectos gerais

Os índices de sensibilidade e especificidade da PCR
não apresentam valores definidos e variam consideravel-
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mente de acordo com os fatores mencionados acima, so-
bretudo quando relacionados às amostras analisadas e à
técnica utilizada. No estudo apresentado por Kawazu et al.,(99)

em 2004, a especificidade da PCR foi de 55%, ao passo
que Buchheidt et al.(84) relataram índices de especificidade
superiores a 90%. Nota-se, entretanto, que os índices de
sensibilidade do método apresentam grande estabilidade,
geralmente girando em torno de 100%.

Em razão de possuir alta sensibilidade, além de seu
uso no diagnóstico da API, a PCR também pode ser utiliza-
da no monitoramento de pacientes que apresentam chances
de desenvolver a doença com o objetivo de evitar o uso des-
necessário de antifúngicos em caso de resultados negati-
vos ou iniciar rapidamente a terapia em caso positivo. En-
tretanto, é necessária cautela e experiência na interpreta-
ção dos resultados; um resultado negativo não pode excluir
o diagnóstico de API assim como um resultado positivo não
representa um diagnóstico definitivo.

Além disso, a quantificação da carga fúngica por meio
da PCR em tempo real pode também ser útil no monito-
ramento do tratamento antifúngico. Resultados decrescen-
tes ou negativos indicam uma boa resposta terapêutica, ao
passo que índices repetidamente estáveis ou crescentes se
correlacionam com um mau prognóstico, indicando a ne-
cessidade da troca da medicação.(100)

Em suma, a PCR representa um método viável, não
invasivo e rápido, apresentando resultados em cerca de
24 horas (23) ou menos em casos de urgência. Entretanto,
apesar das numerosas vantagens, a falta de padroniza-
ção do método impede sua utilização rotineira no diag-
nóstico da API.

DISCUSSÃO

Sabe-se que, apesar da detecção precoce da asper-
gilose invasiva e do pronto início do tratamento serem fato-
res fundamentais ao bom prognóstico da doença, a AI con-
tinua sendo uma frequente causa de morte em pacientes
imunocomprometidos em razão do difícil diagnóstico labo-
ratorial e das técnicas convencionalmente utilizadas apre-
sentarem baixa sensibilidade analítica e demora na apre-
sentação dos resultados. Com base nisso, o desenvolvimen-
to de técnicas rápidas e não invasivas, como a detecção de
biomarcadores celulares e DNA fúngico, vêm ganhando cada
vez mais espaço dentre os métodos diagnósticos utilizados
em razão de detectarem evidências sugestivas de AI antes
do aparecimento de sinais e sintomas clínicos.

É interessante destacar que o uso concomitante dos
métodos apresenta melhor validade diagnóstica em rela-
ção à sua performance individual. O estudo de Cuenca-
Estrella et al.,(80) em 2009, por exemplo, relata que a combi-
nação de resultados positivos de PCR e GM culminou no
diagnóstico preciso de 95,2% dos casos. A galactomanana

possui melhores índices de sensibilidade(86) e uma técnica
menos complexa, e sua baixa especificidade pode ser com-
pensada pela realização da PCR,(85) que amplifica fragmen-
tos específicos do material genômico do patógeno em ques-
tão. Além disso, a especificidade dos dois métodos eleva-
se em razão de dois diferentes alvos do mesmo microrga-
nismo estarem sendo investigados.(101)

O uso de tais métodos em parceria com a detecção
de (1�3)-β-D-glucano (BG) também apresenta resultados
satisfatórios, já que o BD tende a positivar mais rapidamente
que a galactomanana, embora apresente índices de sensi-
bilidade duvidosos. Além de aumentar a probabilidade de
confirmação da existência da AI, já que não só um, mas três
testes estão sendo testados, outra vantagem relacionada à
realização concomitante de ambos os métodos é que, ape-
sar de diversos fatores contribuírem para o aparecimento
de resultados falsamente positivos, tais resultados podem
ser facilmente detectados quando um dos testes apresenta
resultados discrepantes. Além disso, em casos falso positi-
vos, tanto a galactomanana quanto o (1�3)-β-D-glucano
apresentam características cinéticas peculiares durante a
elevação de seus índices (resultados falso positivos tendem
a mostrar elevações súbitas e drásticas, ao contrário de re-
ais infecções).

Outra peculiaridade relacionada ao BD é a negati-
vidade de seus índices em infecções não sistêmicas e bai-
xos resultados em casos de colonização, contribuindo para
a diminuição de casos falso positivos. Além disso, apesar
de não ser considerado um método específico em razão de
detectar a presença de variantes espécies de fungos
patogênicos, tal característica pode ser relevante na desco-
berta de outros tipos de infecções fúngicas. É interessante
notar que o diagnóstico diferencial de micoses sistêmicas
(incluindo as causadas por Candida e Aspergillus) pode ser
facilmente realizado com base em achado clínicos e radio-
lógicos.

A combinação de ambos os biomarcadores apresen-
ta vantagens consideráveis, mas acredita-se que a exclu-
são definitiva de resultados falsamente positivos só seja
possível com a realização de métodos mais específicos,
como a PCR; sua realização é inclusive recomendada após
a positivação da GM e BD. Entretanto, apesar de fornecer
resultados indubitavelmente mais completos, possibilitan-
do a quantificação da carga fúngica e a identificação do
patógeno, os métodos moleculares apresentam uma série
de fatores limitantes, incluindo o custo elevado quando com-
parado a outros métodos e a complexidade em sua realiza-
ção. Além disso, a PCR não permite diferenciar uma real
infecção de possíveis contaminações ou colonizações
fúngicas quando a quantidade de DNA fúngico na amostra
é pequena.

A falta de padronização das técnicas moleculares tam-
bém acaba limitando sua utilização no diagnóstico da AI,
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já que a diversidade de formatos de PCR, amostras bioló-
gicas, alvos moleculares e procedimentos de extração e pu-
rificação acabe dificultando a correta comparação deste
método e adie a escolha do melhor protocolo a ser segui-
do. Entretanto, com a criação da European Aspergillus PCR

Iniciative (EAPCRI), em 2006, a padronização da PCR para
detecção do Aspergillus encontra-se em estágio iminente.

Apesar destes três métodos serem importantes ferra-
mentas diagnósticas e possibilitarem a decisão acerca da
possibilidade de tratamento e o monitoramento terapêutico
durante o curso da AI, a importância da integração de da-
dos clínicos, radiológicos e microbiológicos não pode ser
desconsiderada, já que desempenham papel fundamental
na detecção e avaliação do caráter evolutivo da doença.
Recomenda-se que a obtenção de resultados positivos por
meio das técnicas discutidas seja seguida pela realização
de métodos diagnósticos adicionais, como métodos radio-
lógicos avançados. Outra estratégia diagnóstica que pode
ser empregada baseia-se na utilização da PCR e galacto-
manana (acompanhada ou não de BG) com finalidade
confirmatória, sendo realizadas somente após o apareci-
mento de evidências clínicas e radiológicas que sejam su-
gestivas de AI.(13)

A análise da relação custo-benefício também deve ser
levada em conta antes de incorporar estes métodos na roti-
na de um laboratório. Em razão do custo elevado e da com-
plexidade das técnicas, tais testes geralmente acabam sendo
realizados somente em laboratórios de referência ou hospi-
tais especializados em transplantes ou casos de maligni-
dades hematológicas.

CONCLUSÃO

Apesar de suas limitações, o uso de técnicas mole-
culares e a detecção de antígenos fúngicos contribuem am-
plamente na detecção da aspergilose invasiva. Para possi-
bilitar uma melhor avaliação do caso, recomenda-se que
seu uso seja combinado com a avaliação clínica, radiológi-
ca e microbiológica do paciente e não utilizado de forma a
substituí-los. Entretanto, é necessário destacar que, apesar
de seu valor diagnóstico, sobretudo quando utilizados em
conjunto, um resultado negativo não pode excluir o diagnós-
tico e um resultado positivo não representa um diagnóstico
absoluto de AI. Por esse motivo, a realização de estudos
futuros é de fundamental importância para a padronização
de tais métodos, possibilitando o diagnóstico rápido e efi-
caz desta doença.

Abstract

The fungi of the genus Aspergillus are a major cause of opportunistic

infections in immunosuppressed patients. Among the pulmonary

manifestations that may be caused by Aspergillus, the most serious is

undoubtedly the invasive pulmonary aspergillosis (API), an infection that

has shown a significant increase in their frequency in recent years. Taking

into account the patient's immunosuppression and difficulty of clinical

diagnosis, the API provides a very guarded prognosis and may even

lead to death. In order to increase the chances of patient recovery, a

constant search for tests that may indicate early presence of Aspergillus
sp. in the patient has been performed. One of the latest advances in the

diagnosis of IPA is related to the detection of the causative agent by

performing molecular methods (PCR) and with the detection of Aspergillus
antigens in body fluids with special emphasis on galactomannan and

(13)-β-D-glucan. Though they look promising, these methods are not

routinely used and there are few conclusive studies regarding its use.

The purpose of this work is to evaluate impartially the advantages and

disadvantages of their use, as well as their individual and combined

performance.

Keywords

Invasive pulmonary aspergillosis; Diagnosis; Molecular diagnostic

techniques; Antigens, Fungal

REFERÊNCIAS
1. Novaretti MCZ, Ruiz AS, Dulley FL, Dorlhiac-Llacer PE, Chamone

DAF. Detecção de Aspergillus sp. pela técnica de PCR-nested em

pacientes submetidos a transplante de medula óssea. Rev. Bras.

Hematol. Hemoter. São José do Rio Preto. 2008;30(2):162-3.

2. Perfect JR, Cox GM, Lee JY, Kauffman CA, de Repentigny L,

Chapman SW, et al. The impact of culture isolation of Aspergillus

species: A hospital-based survey of aspergillosis. Clin Infect Dis.

2001 Dec 1;33(11):1824-33.

3. Walsh TJ, Groll AH. Overview: non-fumigatus species of Aspergillus:

perspectives on emerging pathogens in immunocompromised

hosts. Curr Opin Investig Drugs. 2001 Oct;2(10):1366-7.

4. Brodoefel H, Vogel M, Hebart H, Einsele H, Vonthein R, Claussen C.

et al. Long-term CT follow-up in 40 non-HIV immunocompromised

patients with invasive pulmonary aspergillosis: kinetics of CT

morphology and correlation with clinical findings and outcome. AJR

Am J Roentgenol.  2006;187(8):404-13.

5. Hauggaard A, Ellis M, Ekelund L. Early chest radiography and CT in

the diagnosis, management and outcome of invasive pulmonary

aspergillosis. Acta Radiol. 2002 May;43(3):292-8

6. Denning DW, Stevens DA. Antifungal and surgical treatment of invasive

aspergillosis: review of 2,121 published cases. Rev Infect Dis. 1990

Nov-Dec;12(6):1147-201. Erratum in Rev Infect Dis 1991 Mar-

Apr;13(2):345.

7. Baddley JW, Stroud TP, Salzman D, Pappas PG. Invasive mold

infections in allogeneic bone marrow transplant recipients. Clin Infect
Dis. 2001 May 1;32(9):1319-24.

8. Bruno C, Minniti S, Vassanelli A, Pozzi-Mucelli R. Comparison of CT

features of Aspergillus and bacterial pneumonia in severely
neutropenic patients. J Thorac Imaging. 2007 May;22(2):160-5.

9. Denning DW. Therapeutic outcome in invasive aspergillosis. Clin
Infect Dis. 1996 Sep;23(3):608-15.

10. Lin SJ1, Schranz J, Teutsch SM. Aspergillosis case-fatality rate:

systematic review of the literature. Clin Infect Dis. 2001 Feb 1;32(3):
358-66.

11. Skladny H, Buchheidt D, Baust C, Krieg-Schneider F, Seifarth W,
Leib-Mösch C, et al. Specific detection of Aspergillus species in blood
and bronchoalveolar lavage samples of immunocompromised patients

by two-step PCR. J Clin Microbiol. 1999 Dec;37(12): 3865-71.

12. Ruhnke M, Böhme A, Buchheidt D, Donhuijsen K, Einsele H,

Enzensberger R, et al; Infectious Diseases Working Party (AGIHO)
of the German Society of Hematology and Oncology (DGHO).
Diagnosis of invasive fungal infections in hematology and oncology -

guidelines of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the
German Society of Hematology and Oncology (DGHO). Ann Hematol.
2003 Oct;82 Suppl 2:S141-8.

13. Hope WW, Walsh TJ, Denning DW. Laboratory diagnosis of invasive
aspergillosis. Lancet Infect Dis. 2005 Oct;5(10):609-22

Gavronski S, Botelho TK, Cordova CM



RBAC. 2016;48(2):96-109                                                                                                                                                                           107

14. Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B, Bennett JE, Bille J, Crokaert F, et
al; Invasive Fungal Infections Cooperative Group of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer; Mycoses Study
Group of the National Institute of Allergy and Infectious Diseases.
Defining opportunist ic invasive fungal infections in
immunocompromised patients with cancer and hematopoietic stem
cell transplants: an international consensus. Clin Infect Dis. 2002
Jan 1;34(1):7-14.

15. Walsh TJ, Petraitis V, Petraitiene R, Field-Ridley A, Sutton D,
Ghannoum M, et al. Experimental pulmonary aspergillosis due to
Aspergillus terreus: pathogenesis and treatment of an emerging
fungal pathogen resistant to amphotericin B. J Infect Dis. 2003 Jul
15;188(2):305-19.

16. Kami M, Fukui T, Ogawa S, Kazuyama Y, Machida U, Tanaka Y, et
al. Use of real-time PCR on blood samples for diagnosis of invasive
aspergillosis. Clin Infect Dis. 2001 Nov 1;33(9):1504-12.

17. Mennink-Kersten MA, Donnelly JP, Verweij PE. Detection of circulating
galactomannan for the diagnosis and management of invasive
aspergillosis. Lancet Infect Dis. 2004 Jun;4(6):349-57.

18. Pfeiffer CD, Fine JP, Safdar N. Diagnosis of invasive aspergillosis

using a galactomannan assay: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2006

May 15;42(10):1417-27.

19. Tãnase AD, Coliþã A, Mãrculescu A, Berteanu C, Streinu Cercel A,

Stoica M, et al. Using the galactomannan antigen assay in the

diagnosis of invasive aspergillosis after hematopoietic stem cell

transplantation. Rom J Morphol Embryol. 2012;53(2):379-82.

20. Woods G, Miceli MH, Grazziutti ML, Zhao W, Barlogie B, Anaissie

E. Serum Aspergillus galactomannan antigen values strongly

correlate with outcome of invasive aspergillosis: a study of 56 patients

with hematologic cancer. Cancer. 2007 Aug 15;110(4):830-4.

21. Hsu LY, Ding Y, Phua J, Koh LP, Chan DS, Khoo KL, et al.

Galactomannan testing of bronchoalveolar lavage fluid is useful for

diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis in hematology patients.

BMC Infect Dis. 2010 Mar 3;10:44.

22. Sidrim JJC, Rocha MFG. Micologia médica à luz de autores con-

temporâneos. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. XVI, 388 p.

23. Verweij PE, Latgé JP, Rijs AJ, Melchers WJ, De Pauw BE,

Hoogkamp-Korstanje JA, et al. Comparison of antigen detection

and PCR assay using bronchoalveolar lavage fluid for diagnosing

invasive pulmonary aspergillosis in patients receiving treatment

for hematological malignancies. J Clin Microbiol. 1995 Dec;33(12):

3150-3.

24. Pasmans HL, Loosveld OJ, Schouten HC, Thunnissen F, van

Engelshoven JM. Invasive aspergillosis in immunocompromised
patients: findings on plain film and (HR)CT. Eur J Radiol. 1992 Jan-

Feb;14(1):37-40.

25. Hope WW, Kruhlak MJ, Lyman CA, Petraitiene R, Petraitis V,
Francesconi A, et al. Pathogenesis of Aspergillus fumigatus and the

kinetics of galactomannan in an in vitro model of early invasive
pulmonary aspergillosis: implications for antifungal therapy. J Infect

Dis. 2007 Feb 1;195(3):455-66.

26. Wheat LJ. Rapid diagnosis of invasive aspergillosis by antigen

detection. Transpl Infect Dis. 2003 Dec;5(4):158-66.

27. Latgé JP, Kobayashi H, Debeaupuis JP, Diaquin M, Sarfati J,

Wieruszeski JM, et al. Chemical and immunological characterization

of the extracellular galactomannan of Aspergillus fumigatus. Infect
Immun. 1994 Dec;62(12):5424-33.

28. Becker MJ, Lugtenburg EJ, Cornelissen JJ, Van Der Schee C,
Hoogsteden HC, De Marie S. Galactomannan detection in
computerized tomography-based bronchoalveolar lavage fluid and

serum in haematological patients at risk for invasive pulmonary
aspergillosis. Br J Haematol. 2003 May;121(3):448-57.

29. Verweij PE, Weemaes CM, Curfs JH, Bretagne S, Meis JF. Failure
to detect circulating Aspergillus markers in a patient with chronic

granulomatous disease and invasive aspergillosis. J Clin Microbiol.
2000 Oct;38(10):3900-1.

30. Wheat LJ. Galactomannan antigenemia detection for diagnosis of
invasive aspergillosis. Part II. Clin Microbiol News. 2005;27 (8):59-63.

31. Maertens J, Verhaegen J, Demuynck H, Brock P, Verhoef G,
Vandenberghe P, et al. Autopsy-controlled prospective evaluation of
serial screening for circulating galactomannan by a sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay for hematological patients at risk for
invasive Aspergillosis. J Clin Microbiol. 1999 Oct;37(10):3223-8.

32. Maertens J, Van Eldere J, Verhaegen J, Verbeken E, Verschakelen
J, Boogaerts M. Use of circulating galactomannan screening for early
diagnosis of invasive aspergillosis in allogeneic stem cell transplant
recipients. J Infect Dis. 2002 Nov 1;186(9):1297-306.

33. Nguyen MH, Jaber R, Leather HL, Wingard JR, Staley B, Wheat LJ, et
al. Use of bronchoalveolar lavage to detect galactomannan for diagnosis
of pulmonary aspergillosis among nonimmunocompromised hosts. J
Clin Microbiol. 2007 Sep;45(9): 2787-92.

34. Herbrecht R, Letscher-Bru V, Oprea C, Lioure B, Waller J, Campos
F, et al. AspergilIus galactomannan detection in the diagnosis of
invasive aspergillosis in cancer patients. J Clin Oncol. 2002 Apr
1;20(7):1898-906.

35. Maertens J, Theunissen K, Verbeken E, Lagrou K, Verhaegen J,

Boogaerts M, et al. Prospective clinical evaluation of lower cut-offs

for galactomannan detection in adult neutropenic cancer patients

and haematological stem cell transplant recipients. Br J Haematol.

2004 Sep;126(6):852-60.

36. Husain S, Paterson DL, Studer SM, Crespo M, Pilewski J, Durkin M,

et al. Aspergillus galactomannan antigen in the bronchoalveolar lavage

fluid for the diagnosis of invasive aspergillosis in lung transplant

recipients. Transplantation. 2007 May 27;83(10):1330-6.

37. Aubry A, Porcher R, Bottero J, Touratier S, Leblanc T, Brethon B, et

al. Occurrence and kinetics of false-positive Aspergil lus

galactomannan test results following treatment with beta-lactam

antibiotics in patients with hematological disorders. J Clin Microbiol.

2006 Feb;44(2):389-94.

38. Walsh TJ, Shoham S, Petraitiene R, Sein T, Schaufele R, Kelaher A,

et al. Detection of galactomannan antigenemia in patients receiving

piperacillin-tazobactam and correlations between in vitro, in vivo, and

clinical properties of the drug-antigen interaction. J Clin Microbiol.

2004 Oct;42(10):4744-8.

39. Singh N, Obman A, Husain S, Aspinall S, Mietzner S, Stout JE.

Reactivity of platelia Aspergillus galactomannan antigen with

piperacillin-tazobactam: clinical implications based on achievable

concentrations in serum. Antimicrob Agents Chemother. 2004

Jun;48(6):1989-92.

40. Hashiguchi K, Niki Y, Soejima R. Cyclophosphamide induces false-
positiveresults in detection of Aspergillus antigen inurine. Chest. 1994

Mar;105(3):975-6.

41. Mennink-Kersten MA1, Klont RR, Warris A, Op den Camp HJ, Verweij
PE. Bifidobacterium lipoteichoic acid and false ELISA reactivity in

Aspergillus antigen detection. Lancet. 2004 Jan 24;363(9405):325-7.

42. Siemann M1, Koch-Dörfler M, Gaude M. False-positive results

inpremature infants with the Platelia Aspergillus sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay. Mycoses. 1998 Nov;41(9-10):373-7.

43. Girmenia C, Ballarò D, Martino P. Contamination by cardboard particles
as a cause of false-positive results for Aspergillus galactomannan

enzyme immunoassays. Clin Vaccine Immunol. 2007 Jul;14(7):929.

44. Murashige N, Kami M, Kishi Y, Fujisaki G, Tanosaki R. False-positive

results of Aspergillus enzyme-linked immunosorbent assays for a

patient with gastrointestinal graft-versus-host disease taking a
nutrient containing soybeanprotein. Clin Infect Dis. 2005 Jan
15;40(2):333-4.

45. Petraitiene R, Petraitis V, Groll AH, Sein T, Piscitelli S, Candelario
M, et al.  Antifungal activity and pharmacokinetics of posaconazole
(SCH 56592) in treatment and prevention of experimental invasive

pulmonary aspergil losis: correlation with galactomannan
antigenemia. Antimicrob Agents Chemother. 2001 Mar;45(3):

857-69.

Diagnóstico laboratorial de aspergilose invasiva: avaliação de métodos moleculares e detecção de antígenos



108                                                                                                                    RBAC. 2016;48(2):96-109

46. Marr KA, Balajee SA, McLaughlin L, Tabouret M, Bentsen C, Walsh
TJ.  Detection of galactomannan antigenemia by enzyme
immunoassay for the diagnosis of invasive aspergillosis: variables
that affect performance. J Infect Dis. 2004 Aug 1;190(3):641-9.

47. Stynen D, Goris A, Sarfati J, Latgé JP. A new sensitive sandwich
enzyme-linked immunosorbent assay to detect galactofuran in
patients with invasive aspergillosis. J Clin Microbiol. 1995
Feb;33(2):497-500.

48. Young S-H, Castranova V, editors. Toxicology of 1-3-beta-Glucans:
Glucans as a Marker for Fungal Exposure. Boca Raton: CRC Press/
Taylor & Francis; 2005. p. 179-197.

49. Pazos C, Pontón J, Del Palacio A. Contribution of (1->3)-beta-D-
glucan chromogenic assay to diagnosis and therapeutic monitoring
of invasive aspergillosis in neutropenic adult patients: a comparison
with serial screening for circulating galactomannan. J Clin Microbiol.
2005 Jan;43(1):299-305.

50. Yoshida M . Usefulness of determination of ?-d-glucan in the diagnosis
of deep mycosis - experience in Japan. Med Mycol 2006;44:185-9.

51. Mori T, Ikemoto H, Matsumura M, Yoshida M, Inada K, Endo S, et
al. Evaluation of plasma (1-->3)-beta-D-glucan measurement by

the kinetic turbidimetric Limulus test, for the clinical diagnosis of

mycotic infections. Eur J Clin Chem Clin Biochem. 1997 Jul;35(7):

553-60.

52. Obayashi T, Yoshida M, Mori T, Goto H, Yasuoka A, Iwasaki H, et al.

Plasma (1-->3)-beta-D-glucan measurement in diagnosis of invasive

deep mycosis and fungal febrile episodes. Lancet. 1995 Jan

7;345(8941):17-20.

53. Obayashi T, Tamura H, Tanaka S, Ohki M, Takahashi S, Arai M, et

al. A new chromogenic endotoxin-specific assay using recombined

limulus coagulation enzymes and its clinical applications. Clin Chim

Acta. 1985 Jun 30;149(1):55-65.

54. Pickering JW, Sant HW, Bowles CA, Roberts WL, Woods GL.

Evaluation of a (1->3)-beta-D-glucan assay for diagnosis of invasive

fungal infections.  J Clin Microbiol. 2005 Dec;43(12):5957-62.

55. Odabasi Z, Mattiuzzi G, Estey E, Kantarjian H, Saeki F, Ridge RJ,

et al. Beta-D-glucan as a diagnostic adjunct for invasive fungal

infections: validation, cutoff development, and performance in patients

with acute myelogenous leukemia and myelodysplastic syndrome.

Clin Infect Dis. 2004 Jul 15;39(2):199-205.

56. Senn L, Robinson JO, Schmidt S, Knaup M, Asahi N, Satomura S,

Matsuura S, et al. 1,3-Beta-D-glucan antigenemia for early diagnosis

of invasive fungal infections in neutropenic patients with acute

leukemia. Clin Infect Dis. 2008 Mar 15;46(6):878-85.

57. Ostrosky-Zeichner L, Alexander BD, Kett DH, Vazquez J, Pappas
PG, Saeki F, et al.  Multicenter clinical evaluation of the (1-->3)-

beta-D-glucan assay as an aid to diagnosis of fungal infections in

humans. Clin Infect Dis. 2005 Sep 1;41(5):654-9.

58. Badiee P, Alborzi A, Karimi M, Pourabbas B, Haddadi P, Mardaneh

J, et al. Diagnostic potential of nested PCR, galactomannan EIA,
and beta-D-glucan for invasive aspergillosis in pediatric patients. J
Infect Dev Ctries. 2012 Apr 13;6(4):352-7.

59. Marty FM, Koo S. Role of (1-->3)-beta-D-glucan in the diagnosis of
invasive aspergillosis. Med Mycol. 2009;47 Suppl 1:S233-40.

60. Brown GD, Gordon S. Fungal beta-glucans and mammalian immunity.
Immunity. 2003 Sep;19(3):311-5.

61. Marty FM, Rubin RH. The prevention of infection post-transplant: the
role of prophylaxis, preemptive and empiric therapy. Transpl Int. 2006

Jan;19(1):2-11.

62. Suda M, Ohno N, Hashimoto T, Koizumi K, Adachi Y, Yadomae T.

Kupffer cells play important roles in the metabolic degradation of a
soluble anti-tumor (1-->3) beta-D-glucan, SSG, in mice. FEMS

Immunol Med Microbiol. 1996 Sep;15(2-3):93-100.

63. Ikemura K, Ikegami K, Shimazu T, Yoshioka T, Sugimoto T. False-
positive result in Limulus test caused by Limulus amebocyte lysate-

reactive material in immunoglobulin products. J Clin Microbiol. 1989
Sep;27(9):1965-8.

64. Ogawa M, Hori H, Niiguchi S, Azuma E, Komada Y. False-positive
plasma (1-->3) beta-D-glucan test following immunoglobulin product
replacement in an adult bone marrow recipient. Int J Hematol. 2004
Jul;80(1):97-8.

65. Usami M, Ohata A, Horiuchi T, Nagasawa K, Wakabayashi T, Tanaka
S. Positive (1-->3)- beta-D-glucan in blood components and release
of (1-->3)-beta-D-glucan from depth-type membrane filters for blood
processing. Transfusion. 2002 Sep;42(9):1189-95.

66. Nagasawa K, Yano T, Kitabayashi G, Morimoto H, Yamada Y, Ohata
A, et al. Experimental proof of contamination of blood components
by (1-->3)-beta-D-glucan caused by filtration with cellulose filters in
the manufacturing process. J Artif Organs. 2003;6(1):49-54.

67. Ohata A, Usami M, Horiuchi T, Nagasawa K, Kinoshita K. Release
of (1-->3)-beta-D-glucan from depth-type membrane filters and their
in vitro effects on pro inflammatory cytokine production. Artif Organs.
2003 Aug;27(8):728-3.

68. Marty FM, Lowry CM, Lempitski SJ, Kubiak DW, Finkelman MA,
Baden LR. Reactivity of (1-->3)-beta-d-glucan assay with commonly
used intravenous antimicrobials. Antimicrob Agents Chemother. 2006
Oct;50(10):3450-3.

69. Mennink-Kersten MA, Warris A, Verweij PE. 1,3-beta-D-glucanin

patients receiving intravenous amoxicillin-clavulanic acid. N Engl J

Med. 2006 Jun 29;354(26):2834-5.

70. Mohr J, Paetznick VL, Rodriguez JR. A prospective pilot survey of B-

glucan (BG) seropositivity and its relationship to invasive candidiasis

(IC) in the surgical ICU (SICU) (Abstract M-168). 45th Annual

Interscience Conference on Antimicrobial Agents & Chemotherapy;

2005; Washington, DC.

71. Swanink CM, Meis JF, Rijs AJ, Donnelly JP, Verweij PE. Specificity

of a sandwich enzyme-linked immunosorbent assay for detecting

Aspergillus galactomannan. J Clin Microbiol. 1997 Jan;35(1):

257-60.

72. Einsele H, Hebart H, Roller G, Löffler J, Rothenhofer I, Müller CA, et

al . Detection and identification of fungal pathogens in blood by using

molecular probes. J Clin Microbiol. 1997 Jun;35(6):1353-60.

73.  Millon L, Grenouillet F, Legrand F, Loewert S, Bellanger AP, Gbaguidi-

Haore H, et al. Ribosomal and mitochondrial DNA target for real-

time PCR diagnosis of invasive aspergillosis. J Clin Microbiol. 2011

Mar;49(3):1058-63.

74. White PL, Bretagne S, Klingspor L, Melchers WJ, McCulloch E,

Schulz B, et al;  European Aspergillus PCR Initiative. Aspergillus

PCR: one step closer to standardization. J Clin Microbiol. 2010

Apr;48(4):1231-4.

75. Duval SM, Donnelly JP, Barnes R, Löffler J. PCR- Based methods

with aspergillosis as a model. J Invasive Fungal Infect 2008;
2(2):46-51.

76. Löffler J, Hebart H, Sepe S, Schumcher U, Klingebiel T, Einsele H.
Detection of PCR-amplified fungal DNA by using a PCR-ELISA
system. Med Mycol. 1998 Oct;36(5):275-9.

77. Badiee P, Kordbacheh P, Alborzi A, Malekhoseini S, Zeini F, Mirhendi
H, et al. Prospective screening in liver transplant recipientsby

panfungal PCR-ELISA for early diagnosis of invasive fungal infections.
Liver Transpl. 2007 Jul;13(7):1011-6.

78. Saunders NA. Real-time PCR. Methods Mol Biol. 2004;266:191-
211.

79. Khot PD, Ko DL, Hackman RC, Fredricks DN. Development and
optimization of quantitative PCR for the diagnosis of invasive

aspergillosis with bronchoalveolar lavage fluid. BMC Infect Dis. 2008
May 29;8:73

80. Cuenca-Estrella M, Meije Y, Diaz-Pedroche C, Gomez-Lopez A,
Buitrago MJ, Bernal-Martinez L, et al. Value of serial quantification
of fungal DNA by a real-time PCR-based technique for early diagnosis

of invasive Aspergillosis in patients with febrile neutropenia. J Clin
Microbiol. 2009 Feb;47(2):379-84.

81. Duval SM, Rogers T, Loeffler J. Update on polymerase chain reaction for
invasive aspergillosis. Current Fungal Infection Reports. 2007;1:121-8.

Gavronski S, Botelho TK, Cordova CM



RBAC. 2016;48(2):96-109                                                                                                                                                                           109

82. Maertens J, Theunissen K, Verhoef G, Verschakelen J, Lagrou K,
Verbeken E, et al. Galactomannan and computed tomography-based
preemptive antifungal therapy in neutropenic patients at high risk for
invasive fungal infection: a prospective feasibility study. Clin Infect
Dis. 2005 Nov 1;41(9):1242-50.

83. Dimech W, Bowden DS, Brestovac B, Byron K, James G, Jardine D,
et al. Validation of assembled nucleic acid-based tests in diagnostic
microbiology laboratories. Pathology. 2004 Feb;36(1):45-50.

84. Buchheidt D, Baust C, Skladny H, Ritter J, Suedhoff T, Baldus M, et
al. Detection of Aspergillus species in blood and bronchoalveolar
lavage samples from immunocompromised patients by means of 2-
step polymerase chain reaction: clinical results. Clin Infect Dis. 2001
Aug 15;33(4):428-35.

85. Bretagne S, Costa JM, Bart-Delabesse E, Dhédin N, Rieux C,
Cordonnier C. Comparison of serum galactomannan antigen detection
and competitive polymerase chain reaction for diagnosing invasive
aspergillosis. Clin Infect Dis. 1998 Jun;26(6):1407-12.

86. Costa C, Costa JM, Desterke C, Botterel F, Cordonnier C, Bretagne
S. Real-time PCR coupled with automated DNA extraction and
detection of galactomannan antigen in serum by enzyme-linked

immunosorbent assay for diagnosis of invasive aspergillosis. J Clin

Microbiol. 2002 Jun;40(6):2224-7.

87. Loeffler J, Hebart H, Brauchle U, Schumacher U, Einsele H.

Comparison between plasma and whole blood specimens for

detection of Aspergillus DNA by PCR. J Clin Microbiol. 2000

Oct;38(10):3830-3.

88. Costa C, Vidaud D, Olivi M, Bart-Delabesse E, Vidaud M, Bretagne

S. Development of two real-time quantitative TaqMan PCR assays

to detect circulating Aspergillus fumigatus DNA in sérum. J Microbiol

Methods. 2001 Apr;44(3):263-9.

89. Denning DW. Invasive aspergillosis. Clin Infect Dis. 1998 Apr;26(4):

781-803.

90. García ME, Blanco JL, Caballero J, Gargallo-Viola D. Anticoagulants

interfere with PCR used to diagnose invasive aspergillosis. J Clin

Microbiol. 2002 Apr; 40 (4):1567-8.

91. Baskova L, Buchta V. Laboratory diagnostics of invasive fungal

infections: an overview with emphasis on molecular approach. Folia

Microbiol (Praha). 2012 Sep;57(5):421-30.

92. Kawamura S, Maesaki S, Noda T, Hirakata Y, Tomono K, Tashiro T,

et al. Comparison between PCR and detection of antigen in sera for

diagnosis of pulmonary aspergillosis. J Clin Microbiol. 1999

Jan;37(1):218-20.

93. Rickerts V, Mousset S, Lambrecht E, Tintelnot K, Schwerdtfeger R,

Presterl E, et al. Comparison of histopathological analysis, culture,

and polymerase chain reaction assays to detect invasive mold
infections from biopsy specimens. Clin Infect Dis. 2007 Apr 15;
44(8):1078-83

94. Mengoli C, Cruciani M, Barnes RA, Loeffler J, Donnelly JP. Use of
PCR for diagnosis of invasive aspergillosis: systematic review and

meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2009 Feb;9(2):89-96. Erratum in

Lancet Infect Dis. 2009 May;9(5):280.

95. Tuon FF. A systematic literature review on the diagnosis of invasive

aspergillosis using polymerase chain reaction (PCR) from
bronchoalveolar lavage clinical samples. Rev Iberoam Micol. 2007
Jun;24(2):89-94.

96. White PL, Barton R, Guiver M, Linton CJ, Wilson S, Smith M, et al.
A consensus on fungal polymerase chain reaction diagnosis: A United

Kingdom-Ireland evaluation of polymerase chain reaction methods
for detection of systemic fungal infections. J Mol Diagn. 2006

Jul;8(3):376-84.

97. White PL, Perry MD, Loeffler J, Melchers W, Klingspor L, Bretagne

S, et al; European Aspergillus PCR Initiative. Critical stages of
extracting DNA from Aspergillus fumigatus in whole-blood specimens.
J Clin Microbiol. 2010 Oct;48 (10):3753-5.

98. Loeffler J, Kloepfer K, Hebart H, Najvar L, Graybill JR, Kirkpatrick
WR, et al. Polymerase chain reaction detection of Aspergillus DNA

Correspondência

Suellen Gavronski

Rua São Paulo 2171, Campus III,

89030-000 – Blumenau, SC, Brasil

in experimental models of invasive aspergillosis. J Infect Dis. 2002
Apr 15;185(8):1203-6.

99. Kawazu M, Kanda Y, Nannya Y, Aoki K, Kurokawa M, Chiba S, et al.
Prospective comparison of the diagnostic potential of real-time PCR,
double-sandwich enzyme-linked immunosorbent assay for
galactomannan, and a (1? 3)-?-D-glucan test in weekly screening
for invasive aspergillosis in patients with hematological disorders. J
Clin Microbiol. 2004 Jun;42(6):2733-41.

100. Bhatti Z, Shaukat A, Almyroudis NG, Segal BH. Review of
epidemiology, diagnosis, and treatment of invasive mould infections
in allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients.
Mycopathologia. 2006 Jul;162(1):1-15.

101. Erjavec Z, Verweij PE. Recent progress in the diagnosis of fungal
infections in the immunocompromised host. Drug Resist Updat. 2002
Feb;5(1):3-10.

Diagnóstico laboratorial de aspergilose invasiva: avaliação de métodos moleculares e detecção de antígenos



110                                                                                                                    RBAC. 2016;48(2):110-17

Esquistossomose mansônica e translocação bacteriana:

existe associação?

Schistosomiasis mansoni and bacterial translocation: Is there an association?

Kedma de Magalhães Lima1

Roxana Braga de Andrade Teles2

Célia Maria Machado Barbosa de Castro3

Artigo de Revisão/Review

INTRODUÇÃO

Translocação é a passagem de microrganismos viá-
veis ou endotoxinas através da mucosa e lâmina própria do
trato digestório para os linfonodos mesentéricos e outros
órgãos.(1) Esse fenômeno tem sido associado a candi-
demias, bacteremias e à síndrome da falência de múltiplos
órgãos e sistemas.(2) Os mecanismos que controlam a
translocação dependem de múltiplos fatores relacionados
ao microrganismo e ao hospedeiro. Acredita-se que, para
ocorrer a passagem de bactérias e endotoxinas da luz in-
testinal para  a corrente sanguínea haja necessidade da
existência isolada, ou em conjunto, de uma queda da imuni-
dade do paciente, uma alteração da microbiota e, também,
uma quebra da barreira defensiva da mucosa intestinal.(3)

No caso das bactérias aeróbias Gram negativas, a
translocação pode ocorrer com certa facilidade, até mes-
mo em indivíduos não injuriados, com enterócitos intactos.
As anaeróbias translocam apenas em situações em que o
intestino se encontra estruturalmente danificado. Além dis-
so, bactéria intestinal pode causar doença sistêmica em

Resumo

Translocação bacteriana (TB) é a passagem de microrganismos viáveis ou endotoxinas
através da mucosa e lâmina própria do trato digestório para os linfonodos mesentéricos e
outros órgãos. Para que a TB ocorra há necessidade da existência isolada ou em conjunto
de fatores como queda da imunidade, alteração da microbiota e quebra da barreira defensiva
da mucosa intestinal. Apesar dos inúmeros relatos sobre doenças bacterianas em
esquistossomóticos, não foram encontrados trabalhos que elucidem a presença da TB,
consequentemente, infecção e sepse na doença crônica, mesmo após esplenectomia. A
esquistossomose pode provocar, além de alterações no sistema imunológico, dano ao in-
testino, sistema porta e linfonodos mesentéricos. Sexo e redução na evolução ponderal
podem influenciar na resposta inflamatória contra Schistosoma mansoni e favorecer infec-
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indivíduos imunodeprimidos sem outras condições associ-
adas, levando a crer que a disfunção imune promove prima-
riamente translocação bacteriana.(1) Para fungos, o proces-
so de passagem de microrganismos também pode ser por-
ta de entrada para candidemia e choque séptico, principal-
mente em pacientes imunodeprimidos.(4) Contudo, a
translocação de leveduras via trato digestório ainda não está
totalmente estabelecida.

A esquistossomose, como agente facilitador de doen-
ças bacterianas, encontra-se bem documentada na associ-
ação com Gram negativos.(5) Porém, alguns estudos des-
crevem a interação da esquistossomose com bactérias
Gram positivas(6,7) e com micobactérias.(8) Os esquis-
tossomóticos podem apresentar drenagem prejudicada por
ação mecânica, traumática, irritativa e espoliativa dos pa-
rasitos adultos, que se alimentam de sangue e obstruem os
vasos. A ação traumática dos vasos mesentéricos deve-se
também aos ovos espiculados que os atravessam pelo in-
testino e são expelidos nas fezes.(9) Na literatura pesquisada,
apesar dos inúmeros relatos sobre doenças bacterianas
em esquistossomóticos, não foram encontrados trabalhos
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que esclareçam as dúvidas a respeito da presença da trans-
locação microbiana, infecção e sepse na esquistossomose
mansônica, mesmo sabendo que o último pode provocar,
além de alterações no sistema imunológico, dano ao intes-
tino, sistema porta e linfonodos mesentéricos. Em 2005,
Ferraz et al.(10) evidenciaram a prevalência de bactérias
aeróbias em linfonodos mesentéricos de pacientes com a
doença crônica, e concluíram que a presença bacteriana
poderia ser consequência da translocação, processo crucial
nas complicações infecciosas pós-operatórias.

Em camundongos infectados por Schistosoma

mansoni foi demonstrada a secreção de citocinas Th1 pe-
las células hepáticas antes da postura dos ovos, com au-
mento da Th2 devido à presença de antígenos dos ovos,
com decréscimo na secreção de IFN-γ e IL-2, coincidindo
com elevação de IL-4 e IL-5.(11) A IFN-γ  estimula a destrui-
ção intracelular de microrganismos pelas células fagocíticas;
assim, a resposta Th1 constitui resposta normal às infec-
ções bacterianas, fúngicas e virais conferindo resistência.(12)

Ao contrário, a resposta Th2 associa-se com hiper-
sensibilidade, pois a IL-4 estimula a produção de IgE pelas
células B e a IL-5, e a proliferação de eosinófilos.(13) Desta
forma, na esquistossomose crônica ocorre predomínio da
resposta imunológica do perfil Th2, que se sobressai à res-
posta Th1, o que poderia provocar imunodeficiência relati-
va e facilitar a translocação bacteriana.

Sabe-se que o sistema endócrino pode influenciar o
curso da infecção parasitária por modular o sistema imune,
mas também pode ser explorado pelo parasito para manter
sua sobrevivência.(14) Em virtude destes fatos, a habilidade
dos hormônios em afetar o sistema imunológico dirigido
contra agentes infecciosos tem recebido maior atenção. A
infecção por S. mansoni diminui as concentrações plas-
máticas de LH e testosterona, fazendo com que os homens
apresentem elevada resposta pró-inflamatória, resposta
humoral, perfil Th1 e Th2. Consequentemente, estes indiví-
duos apresentam maior resposta inflamatória contra S.

mansoni, desenvolvendo a forma mais grave da doença,
com sintomas como hepatoesplenomegalia.(15)

Diante do grande número de pacientes esquistos-
somóticos na fase crônica, bem como a existência das evi-
dências sobre a associação com infecções bacterianas,
decidimos expor características da esquistossomose
mansônica e da translocação bacteriana, além de fatores
que podem favorecer o desenvolvimento de infecções se-
cundárias, e, assim, favorecer a compreensão a respeito
das causas das coinfecções por componentes da micro-
biota intestinal.

ESQUISTOSSOMOSE

Dentre as esquistossomoses, a mansônica, helmin-
tíase do sistema vascular mesentérico, causada pelo

Schistosoma mansoni, é considerada a mais importante
por sua grande disseminação. No Brasil, essa endemia se
constitui em um dos mais sérios problemas de saúde públi-
ca.(16,17) A área endêmica mais importante está localizada
em uma faixa de terra contínua ao longo do litoral, atingindo
os estados de Alagoas, Bahia, Paraíba, Pernambuco, Rio
Grande do Norte e Sergipe na região Nordeste, Espírito
Santo e Minas Gerais na região Sudeste. Estima-se que 25
milhões de pessoas vivem em áreas sob risco de contrair a
doença. Segundo a Portaria da Secretaria de Vigilância em
Saúde do Ministério da Saúde (SVS/MS), acredita-se que
o número de pessoas infectadas seja muito maior que o
número de casos registrados, apesar de ser uma doença
de notificação compulsória nas áreas não endêmicas.(18,19)

Apesar de algumas ações de controle para esquis-
tossomose serem realizadas no Brasil, os danos físicos
gerados por essa doença ainda incapacitam grande núme-
ro de pessoas em todo o país, principalmente no Nordes-
te.(20) Araújo et al.(21) detectaram 12 casos de mielorra-
diculopatia esquistossomótica atendidos no Instituto Mater-
no Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP) entre 2000 e
2004. Desde a década de 1990 tem-se observado a ex-
pansão da esquistossomose para áreas urbanas litorâne-
as e Região Metropolitana do Recife (RMR), com quatro
casos agudos da doença registrados na Praia de Itama-
racá(22-24) e um surto epidêmico na Praia de Porto de Gali-
nhas, com 662 casos da forma aguda da doença,(25) além
dos focos de moluscos vetores que vêm surgindo no litoral
e RMR.(26)

Os vermes adultos do S. mansoni habitam preferenci-
almente as vênulas do plexo hemorroidário inferior e as ra-
mificações das veias mesentéricas do hospedeiro vertebra-
do, especialmente a mesentérica inferior, onde migram para
a submucosa intestinal onde a fêmea faz a oviposição. Cada
fêmea põe, em média, 300-400 ovos/dia, os quais levam
cinco dias para amadurecer. Parte dos ovos atravessa a
parede dos vasos, a lâmina própria do epitélio intestinal,
chegando à luz do intestino em um período de seis dias,
sendo eliminados junto com as fezes.(27)

Manifestações clínicas

Os sintomas apresentados pela esquistossomose
dependem da cepa, carga parasitária, idade, estado nutri-
cional e resposta imune do paciente.(27) A esquistossomose
se desenvolve em duas fases, aguda e crônica. Esta última
pode apresentar três formas clínicas: intestinal, hepato-
intestinal e hepatoesplênica.(28) Logo após o contato infec-
tante, alguns indivíduos se queixam de manifestações
pruriginosas na pele, dermatite cercariana, decorrente da
morte de até metade das cercárias que penetraram na pele,
com intensidade e duração de 24-72 horas pós-infecção,
podendo estender-se por 15 dias, muitas vezes não reco-
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nhecidas em áreas endêmicas.(29) O desaparecimento dos
sinais cutâneos corresponde ao período de incubação, que
pode durar de quatro a oito semanas, quando há o desen-
volvimento dos esquistossômulos.(30)

O paciente pode desenvolver a fase aguda da doen-
ça, caracterizada por febre alta, mal-estar, astenia, urticá-
ria, tosse, anorexia, náuseas, vômitos, mialgias, cefaleia e
diarreia. Em virtude desses sintomas também ocorrerem
em várias outras doenças infecciosas e parasitárias, o qua-
dro clínico pode não sugerir o diagnóstico. O exame físico
pode detectar abdome distendido e doloroso, com fígado e
baço aumentados.(31) Essas manifestações da fase aguda
não são evidenciadas em moradores de áreas endêmicas,
que apresentam a forma assintomática da doença, ela é
mais comum em turistas, viajantes e pessoas expostas aci-
dentalmente à transmissão.(32) A fase aguda pode durar, em
média, trinta a sessenta dias, desaparecendo quando o
paciente é submetido a tratamento específico, ou podendo
evoluir para a fase crônica caso não haja tratamento.(31)

A fase crônica não ocorre devido aos vermes adultos,
mas sim aos ovos que se prendem aos tecidos durante a
migração peri-intestinal, ou após embolização do fígado,
baço, pulmões e sistema cérebro-espinhal, provocando in-
flamação eosinofílica e reação granulomatosa, que
gradativamente dá lugar a depósitos fibróticos.(33) A doença
resulta de deposição maciça de colágeno nos espaços
periportais, induzindo a Fibrose de Symmers. Quando há
comprometimento das funções e aumento do volume do fí-
gado e do baço, ocorre a forma hepatoesplênica da doen-
ça, na qual são observadas alterações anatômicas, fisio-
patológicas e clínicas, resultantes das lesões teciduais
provocadas pelos ovos do parasito.(34) Nessa fase, há paci-
entes que permanecem na sua forma clínica estacionária
ou compensada, conservando um bom estado geral, com
sintomatologia de pequena intensidade. Outros, porém, evo-
luem para as formas mais graves ou descompensadas,
apresentando bloqueio intenso causado pelo grande núme-
ro de depósitos fibróticos que reduzem o fluxo sanguíneo
do território drenado pela veia porta. O baço aumenta de
volume, em grande parte devido à congestão da veia
esplênica do sistema porta, bem como devido à hiperplasia
das células do sistema macrofágico-linfocitário, com dife-
renciação plasmocitária e produção de imunoglobulinas, em
virtude da presença de grande quantidade de substâncias
antigênicas.(28) Em infecções por S. mansoni, o processo
fibrótico pode levar de cinco a quinze anos.(35)

A doença ainda pode acarretar lesões cardiopul-
monares e glomerulonefrite.(36) Lesões no aparelho repro-
dutor de homens e de mulheres também ocorrem em áreas
endêmicas, facilitando a transmissão sexual de outras do-
enças e podendo causar infertilidade.(37) Em revisão biblio-
gráfica acerca das ocorrências de casos agudos e crôni-
cos da doença no Brasil, de 1997 a 2006, evidenciou-se a

escassez de pesquisas com enfoque nas formas clínicas
da esquistossomose mansônica, o que denota falta de inte-
resse ou de estímulo à investigação sobre o tema por parte
da comunidade científica. Como consequência, existe pou-
ca repercussão sobre a gravidade da doença esquistos-
somótica no Brasil e reduzidas políticas de investimentos
em saneamento básico e ambiental. Tais políticas teriam o
poder de minimizar a ocorrência desse agravo, melhorando
a qualidade de vida das populações menos favorecidas.(38)

IMUNOMODULAÇÃO

Os linfócitos, células da resposta imune adaptativa que
reconhecem e respondem especificamente a antígenos es-
tranhos, são constituídos por subpopulações bem distintas
quanto às suas funções e produtos proteicos, ainda que to-
dos pareçam morfologicamente semelhantes. Estas sub-
populações correspondem aos linfócitos B, células produ-
toras de anticorpos, e aos linfócitos T, mediadores da imu-
nidade celular. Os linfócitos T se encontram subdivididos em
populações distintas quanto à função, das quais, as mais
bem definidas são as células T auxiliares (Th) ou CD4+ e as
células T citotóxicas ou CD8+.(39) O perfil Th1 está relacio-
nado à secreção das citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6,
TNF-α, INF-γ e IL-2), estando envolvida na formação de
infiltrado rico em neutrófilos polimorfonucleares (PMN), ati-
vação de macrófagos, proteção contra bactérias intra-
celulares, eliminação de vírus e fungos, além da formação
de granulomas. Por outro lado, no perfil Th2 são produzidas
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que estão implicados, essenci-
almente, nas respostas imunológicas alérgicas, proteção
contra infecções helmínticas e caracterizado por infiltrados
ricos em eosinófilos, mastócitos e por aumento da síntese
da IgE.(39)

Segundo Araújo,(40) que avaliou o fenômeno de imunos-
supressão específica em esquistossomóticos crônicos, cé-
lulas mononucleares de sangue periférico de 64% dos pa-
cientes apresentaram baixa resposta linfoproliferativa, e
nenhum deles produziu IFN-γ para antígenos do Schisto-

soma in vitro. Por outro lado, estas células produziram IL-4,
IL-5 e IL-10 em resposta ao antígeno de verme adulto, de-
monstrando expansão dos linfócitos Th2. O mesmo padrão
de citocinas foi observado por Grzych et al.(40) estudando
células esplênicas de camundongos infectados com S.

mansoni.

Dados da literatura indicam que a IL-10 é citocina
amplamente regulatória, pois se opõe à síntese de IFN-γ e
IL-2, que são importantes para a proliferação de células T e
a ativação de macrófagos. A inibição da síntese dessas
citocinas pela IL-10 parece ser indireta, ou seja, ela agiria
sobre as células apresentadoras de antígenos (APC), es-
pecialmente monócitos e macrófagos, inibindo a expressão
de moléculas do complexo de histocompatibilidade princi-
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pal do tipo II (MHC classe II) e coestimulatórias como B7-2,
o que resultaria na ausência, ou diminuição, da apresenta-
ção dos antígenos e, por conseguinte, falta de ativação ce-
lular e ausência na produção de IL-2 e IFN-γ.(41) O efeito da
intensidade de infecção pelo S. mansoni sobre a produção
de IFN-γ, IL-10 e IL-13 por PMN de indivíduos residentes
em área endêmica para este helminto foi avaliado por
Silveira et al.(42) Estes autores observaram que os níveis de
IFN-γ diminuem gradualmente com o aumento da intensida-
de da infecção, que é decisiva para a produção de IL-10 e
dominância da resposta Th2. Outro mecanismo relaciona-
do à inibição da síntese de IFN-γ por IL-10 é que esta citocina
é capaz de inibir a síntese de IFN-γ pelas células natural

killers (NK), mecanismo importante para a derivação da
resposta imunológica para o tipo Th1.(43)

Estudos demonstraram que a indução de Th1 e Th2
requer envolvimento inicial das células dendríticas, que são
células apresentadores de antígenos derivadas da medula
óssea. As células dendríticas são as únicas capazes de
capturar, transportar, processar e apresentar antígenos aos
linfócitos virgens para iniciar a resposta imune adaptativa.(44)

Embora os mecanismos pelos quais os patógenos virais,
bacterianos ou protozoários que interagem e ativam as cé-
lulas dendríticas estejam cada vez mais compreendidos,
pouco se sabe como essas células reagem a organismos
mais complexos, tais como Schistosoma. Estudos têm in-
vestigado o impacto das células dendríticas sobre os
antígenos de diferentes fases da vida do ciclo do S. mansoni

e revelaram um fenótipo de célula dendrítica bastante dis-
tinto ao de ativação convencional.(45,46)

INFLUÊNCIA DO GÊNERO NA
ESQUISTOSSOMOSE

Mulheres têm o timo mais desenvolvido, maiores ní-
veis de imunoglobulinas e maior proporção de linfócitos T
CD4/CD8+ na circulação periférica.(47) Os esteroides gona-
dais podem regular o número de monócitos, sua produção
de citocinas e a diferenciação destes monócitos em ma-
crófagos, exercendo suas funções sobre o sistema imu-
nológico por modificar a secreção das citocinas imuno-
moduladoras e regular a expressão de receptores na su-
perfície celular. Estes mecanismos influenciam tanto o nú-
mero como a função da célula. O estrogênio não altera a
atividade celular imunossupressora, mas concernente à imu-
nidade humoral, em concentrações fisiológicas, estimula a
produção de imunoglobulinas, possivelmente pela inibição
dos linfócitos T supressores.(48) Há fortes evidências de que
o estrogênio causa mudanças tanto no número total de
linfócitos como nos seus diferentes subtipos. In vitro, os
estrogênios promovem a proliferação dos linfócitos T, dife-
renciação, proliferação e sobrevivência dos linfócitos B e
maior produção de imunoglobulinas IgG e IgM.(49)

Os androgênios são principalmente supressores das
imunidades celular e humoral, tendo a capacidade de mo-
dificar tanto as ações dos linfócitos T como dos linfócitos
B, além de regular as funções imunocompetentes do
linfócito T.(50) A testosterona não age nas células imunos-
supressoras. Receptores para a dehidroepiandrosterona
(DHEA) foram identificados nos linfócitos T humanos, mas
é possível que androgênios fracos atuem apenas após
conversão em androgênios ativos ou em estrogênios
(estrona, estradiol). Enzimas capazes desta conversão são
expressas nos PMN e macrófagos. A DHEA parece capaz
de aumentar a secreção de IL-2, ativar as células NK e
inibir a liberação de IL-6 in vitro.(51) No entanto, nenhum
benefício sobre a resposta imune foi mostrado com seu
uso clínico.(52) Androgênios, como os estrogênios, podem
ainda suprimir a linfopoiese B em consequência da pre-
sença de receptor específico antagonista androgênico na
medula óssea. Via conversão metabólica a estrogênios,
os androgênios podem também estimular a resposta
imuno-humoral.(50)

Alterações nas funções reprodutoras de mamíferos
esquistossomóticos, provocadas por diminuições nos níveis
sorológicos de gonadotropinas (FSH e LH) e testosterona
têm despertado a atenção da comunidade científica. Expe-
rimentos com ratos e hamsters,(53) e com coelhos,(54) mos-
traram que a infecção por S. mansoni pode prejudicar a
função reprodutora por diminuir as concentrações plas-
máticas de LH e testosterona. Em humanos, demonstrou-
se que a esquistossomose pode causar anomalias anatô-
micas dos órgãos genitais e efeitos adversos no sistema
endócrino, podendo haver diminuição da contagem de
espermatozoides. Estes achados podem estar relaciona-
dos a aumento dos níveis sorológicos de estradiol e dimi-
nuição na testosterona.(55)

Entre crianças e adultos, a intensidade e prevalência
das infecções causadas por Schistosoma em áreas
endêmicas são maiores em homens do que em mulheres.(20)

Essas diferenças poderiam ser atribuídas a vários fatores,
incluindo o comportamento, o habitat, maior contato com
água contaminada, maior exposição aos moluscos e dife-
rença na pele que poderia facilitar a penetração da
cercária.(56) Entretanto, a infecção por S. mansoni diminui
as concentrações plasmáticas de LH e testosterona, fazen-
do com que os homens apresentem elevada resposta pró-
inflamatória, humoral, perfil Th1 e Th2. (57) Consequentemente,
estes indivíduos apresentam maior resposta inflamatória
contra S. mansoni, desenvolvendo a forma mais grave da
doença, com sintomas como hepatoesplenomegalia. Em
contraste, uma resposta regulatória, incluindo síntese de IL-
10 e TGF-β, que limitam e regulam as respostas inflamató-
rias, encontra-se maior em fêmeas. A produção de IgA, que
protege contra reinfecção por Schistosoma, também é maior
em fêmeas do que em machos.(58)
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Apesar dos machos serem mais suscetíveis do que
as fêmeas a muitos parasitas, existem exceções onde eles
são mais resistentes. É o caso dos camundongos Mus

musculus machos, que são menos suscetíveis do que as
fêmeas a infecção por S. mansoni. Estes efeitos são mais
bem observados quando a testosterona é administrada du-
rante o desenvolvimento das formas imaturas do parasita.(59)

MICROBIOTA DO TRATO DIGESTÓRIO

O trato digestório dos mamíferos abriga microbiota
extremamente densa e diversa, podendo ser colonizado por
cerca de 1014 tipos de células procariotas e eucariotas.(60) O
conceito de intestino como o mais complexo ecossistema
bacteriano conhecido surge do fato de que mais de 75% do
peso seco de produtos fecais são compostos por células
microbianas e que cada grama contém, aproximadamente,
1 x 1011 microrganismos de, aproximadamente, cinquenta
a duzentos gêneros.(61)

Diversos tipos de microrganismos estão presentes no
intestino. Bactérias são predominantes, mas uma varieda-
de de protozoários é comumente encontrada. Fungos
anaeróbios são amplamente distribuídos no trato digestório
de herbívoros, como também o são leveduras e bacte-
riófagos. Tem se estimado que o cólon de alguns mamífe-
ros contém aproximadamente de setecentas a mil espécies
diferentes de bactérias e são caracterizadas por sua densi-
dade, diversidade e complexidade de interações.(60) Estu-
do indica que somente trinta a quarenta destas espécies
chegam a atingir níveis dominantes, onde passam a ter fun-
ções para o hospedeiro que as aloja.(62) Toda esta comuni-
dade microbiana pode se localizar no lúmen, nas criptas de
Lieberkuhn ou na superfície do epitélio intestinal. Seu esta-
belecimento e manutenção constitui processo comple-
xo, que pode ser influenciado por vários fatores, como: die-
ta, idade, utilização de antibióticos, utilização de probióticos
e prebióticos, ambiente, microbiota materna, via do parto,
interações microbianas e microrganismo/hospedeiro e a
presença de certos genes e receptores, além de sua su-
cessão ecológica, demanda nutricional e tolerância oral.(63)

Estes dados mostram que a microbiota é um ecossistema
imensamente complexo, que pode ser comparado a uma
entidade funcional ou a um "órgão" dentro do hospedeiro.(64)

Algumas das funções da microbiota intestinal têm con-
siderável importância para o hospedeiro. Elas incluem a
resistência à colonização, à modulação do sistema imune e
participação na nutrição do hospedeiro.(65) De forma geral,
os microrganismos da biota residente são inócuos e bené-
ficos na sua localização normal no hospedeiro e na ausên-
cia de anormalidades concomitantes. Por outro lado, os pró-
prios membros da microbiota podem provocar doença em
certas circunstâncias. Estes microrganismos estão adapta-
dos ao modo de vida não invasivo, definido pelas limita-

ções do meio ambiente. Se forem retirados das restrições
desse ambiente e introduzidos na corrente sanguínea ou em
tecidos, esses agentes podem tornar-se patogênicos.(66)

TRANSLOCAÇÃO MICROBIANA

A alta incidência de infecções sistêmicas em diversas
situações de injúria orgânica, aliada à presença de micro-
biota específica para cada tipo de infecção, levou à forma-
ção do conceito de translocação microbiana. O intestino foi
considerado o local mais importante na origem destas in-
fecções, pelo fato de ser um grande reservatório de micror-
ganismos. Estes permanecem no lúmen intestinal, pois são
contidos por eficiente barreira mucosa.(1)

Translocação bacteriana (TB) é a passagem de micró-
bios viáveis e não viáveis, assim como de seus produtos, a
exemplo das endotoxinas, através de barreira mucosa in-
testinal. A fisiologia da TB depende do papel de barreira
exercido pela mucosa intestinal, sendo auxiliada pelos com-
ponentes do sistema imune celular (enterócitos, macrófagos
e linfócitos T) e humoral (IgG, IgM e IgA secretória).(1) Vários
estudos em animais têm demonstrado que TB é fenômeno
multifatorial, que pode ser resultado do rompimento do equi-
líbrio normal da microbiota indígena, o que contribui para o
excessivo crescimento de determinadas bactérias. O siste-
ma imunológico do hospedeiro debilitado ou a ruptura física
da barreira intestinal também podem, isoladamente ou em
associação, facilitar a passagem de bactéria via intestino.(2)

As bactérias mais comumente encontradas em pro-
cessos de translocação são bactérias presentes na micro-
biota intestinal normal, principalmente bacilos Gram negati-
vos aeróbios e facultativos, bactérias que normalmente co-
lonizam em grande número o intestino. Segundo Wiest e
Rath,(1) bactérias aeróbias Gram negativas podem translocar
com certa facilidade, até mesmo em indivíduos não injuria-
dos, com enterócitos intactos. Bactérias anaeróbias trans-
locam apenas em situações em que o intestino se encontra
estruturalmente danificado. Além disto, estas bactérias for-
mariam um "tapete", revestindo a superfície mucosa, impe-
dindo assim a colonização por micróbios potencialmente
invasores.(67) A capacidade de translocação é maior em li-
nhagens específicas de bactérias, principalmente as que
possuem maior capacidade de aderência e fixação ao
epitélio produtor de muco. Esta capacidade geralmente está
associada aos bacilos entéricos portadores de fímbrias, por
exemplo, alguns tipos de Escherichia coli.(1)

Estudos mostram que bactéria intestinal pode causar
doença sistêmica em indivíduos imunossuprimidos, sem
outras condições associadas. Isto leva a crer que a disfunção
imune promove primariamente translocação.(1,67) Entretan-
to, a ocorrência de translocação bacteriana para os linfo-
nodos mesentéricos em animais saudáveis foi observada
por pesquisadores e tem sido considerada como parte de
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estimulação normal antigênica do tecido linfoide associado
ao intestino, mesmo na ausência de injúria.(68) Para Berg,(65)

a translocação ocorreria em três estágios; no primeiro, a
bactéria transporia a mucosa intestinal, alcançando os
linfonodos mesentéricos; no segundo, a bactéria migraria
dos linfonodos mesentéricos para outros órgãos como fíga-
do, baço, pulmões e rins; e no terceiro e último estágio, a
bactéria se disseminaria pela cavidade peritoneal e san-
gue, provocando quadro septicêmico.

Existem evidências que sugerem papel chave do
macrófago intestinal no processo de translocação. Bactéri-
as E. coli marcadas mostraram translocar através de trânsi-
to direto pelos enterócitos, alcançando a lâmina própria onde
são fagocitadas por macrófagos, que transportam a bacté-
ria até os linfonodos mesentéricos, liberando assim as bac-
térias sobreviventes.(1) Transporte direto de Salmonella do
trato digestório até a corrente sanguínea também se daria
através de macrófagos, presentes na lâmina própria. A par-
tir daí, viajariam até os nódulos linfáticos, fígado, baço e
medula óssea, alcançando assim a corrente sanguínea. O
macrófago, muitas vezes, se mostra incapaz de matar o
microrganismo, servindo então como seu meio de transpor-
te.(70) Outra porta de entrada microbiana sugerida seria atra-
vés das células de membrana, encontradas em porcenta-
gens variáveis no intestino de diferentes espécies e facil-
mente identificadas pela microscopia eletrônica, devido à
sua borda em escova incomum. Pesquisas mostram que
elas transportam antígenos através da mucosa até o tecido
linfoide, onde ocorrem as respostas imunitárias.(71)

Em humanos, translocação além de nódulos linfáticos
raramente tem sido estudada. O principal impacto fisiológi-
co da migração das bactérias além dos nódulos linfáticos
até o ducto torácico seria a passagem através do sistema
reticuloendotelial do fígado, que atuaria como filtro de toxi-
nas e bactérias. Alguns autores têm relatado translocação
de toxina através do ducto torácico em pacientes com fa-
lência sistêmica de órgãos.(72) Em modelos experimentais
com grande injúria, tem sido observada predominância de
translocação via veia porta, demonstrando bactérias na cir-
culação porta após sua detecção em grande quantidade nos
linfonodos mesentéricos. O cólon possui características de
permeabilidade diferentes do intestino delgado, apresenta
maior resistência elétrica e menor permeabilidade ao mo-
vimento passivo de íons. Estas características explicariam
a maior suscetibilidade do intestino delgado à translocação
bacteriana.(1)

No trato digestório, as leveduras são encontradas
como parte da microbiota normal, entretanto, sabe-se que
alguns fatores, como imunossupressão do sistema imu-
nológico e uso prolongando de antibióticos, favorecem o
aumento das leveduras presentes no intestino. Assim, a co-
lonização fúngica abundante associada a lesões da mucosa
intestinal pode contribuir para translocação de leveduras

provenientes do intestino. Outros fatores que facilitam a
translocação destes microrganismos são terapia com anti-
bióticos, obstrução intestinal, medicações citotóxicas,
hiperpirexia e alimentação parenteral.(73) O principal meca-
nismo de defesa contra fungos é desenvolvido pelos
fagócitos, que os destroem por meio da produção de óxido
nítrico e de outros componentes secretados por essas célu-
las. Adicionalmente, há participação de IFN-γ, aumentando
a função de neutrófilos e macrófagos, não havendo evidên-
cias de atividade citotóxica por células T CD8+. Portanto,
pacientes que apresentam neutropenia (menos de 500
neutrófilos/mm3) ou que tenham deficiência da imunidade
celular cursam com frequência com micoses recorrentes e
ocasionalmente desenvolvem formas graves e profundas.(74)

Apesar da infecção por Candida albicans causar ha-
bitualmente infecções leves e sem maiores consequências,
pacientes imunossuprimidos não apresentam apenas alta
prevalência da infecção por C. albicans, mas também
envolvimento de esôfago, estômago e intestino, sendo co-
muns infecções recorrentes. É consenso que a maior parte
das candidemias é precedida pelo evento de colonização
do próprio paciente pela mesma espécie de levedura res-
ponsável pela infecção. Em crianças que apresentam alte-
ração na resposta imune celular e distúrbios endócrinos
múltiplos, o quadro raro de candidíase mucocutânea crôni-
ca é descrito. Nessas crianças observam-se diminuição da
resposta Th1 e lesões cutâneas, de mucosas e ungueais
graves.(75)

Gianotti et al.(76) avaliaram a translocação de C.

albicans através da parede intestinal em grupo de vilosi-
dades com diferentes níveis de perfusão sanguínea e con-
cluíram que quanto maior o fluxo sanguíneo para as vilo-
sidades, menor lesão ocorre na mucosa e menor é o índi-
ce encontrado de translocação de C. albicans. Colombo
et al.(77) relataram caso de paciente não neutropênico HIV-
positivo que apresentava candidemia cuja origem pare-
ceu ter sido via translocação pelo trato digestório. Além
destes, estudos com ratos demonstram que a hipóxia é
fator para disseminação extraintestinal de C. albicans.(78)

CONCLUSÕES

Diante do observado, fazem-se necessários estudos
para melhor se conhecer a associação da esquistossomose
crônica com outros processos infecciosos, a fim de se ob-
terem estratégias que busquem novos instrumentos de con-
trole da doença crônica e de suas ações no organismo hu-
mano; e, assim, diminuir a morbidade e mortalidade pelo
Schistosoma mansoni e doenças associadas.

A esquistossomose crônica parece possuir fatores
favoráveis para a estimulação da translocação microbiana,
como alterações imunológicas e da mucosa intestinal, ovos
espiculados que rompem a mucosa intestinal e disfunção
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nutricional. Entretanto, estudos experimentais são de extre-
ma importância para comprovar este fenômeno na
esquistossomose, através da análise microbiológica de frag-
mentos dos linfonodos mesentéricos, órgãos, sangue porta
e periférico; correlacionando com os microrganismos da
microbiota do trato digestório.

Abstract

Bacterial translocation (TB) is the passage of viable micro-organisms

and endotoxins through the mucosa and own lamina of the digestive

tract to the mesenteric lymph nodes and other organs. For that TB occurs,

there is need, isolated or set, of factors as weakened immune system,

alteration of the microbiota and break the defensive barrier of the intestinal

mucosa. Despite numerous reports of bacterial diseases in

schistosomiasis, there were no studies to elucidate the presence of TB,

consequently, infection and sepsis in chronic disease, even after

splenectomy. Schistosomiasis can cause alterations in the immune

system, damage to the intestine, portal system and mesenteric lymph

nodes. Sex and reduction in weight gain may influence the inflammatory

response against Schistosoma mansoni and favor secondary infections.

These factors may influence the presence of TB, however, do experimental

studies are needed to confirm this hypothesis.
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Resumo

Objetivo: A pneumonia, resposta inflamatória decorrente da penetração e multiplicação
descontrolada de microrganismos no trato respiratório inferior, é definida como hospitalar
quando adquirida após 48 horas da presença da prótese ventilatória. Este procedimento
invasivo está associado a 83% das pneumonias hospitalares. Embora a ventilação mecâni-
ca seja identificada como um fator de risco em si, a duração da ventilação é igualmente
importante, com risco mais alto durante os primeiros 8-10 dias de ventilação. Bactérias
causadoras de pneumonia podem originar da própria flora endógena do paciente, de outros

pacientes, aparelhos hospitalares ou de fontes ambientais. Métodos: Para este estudo, os

critérios de inclusão foram todos os pacientes admitidos na UTI com tempo de ventilação

mecânica (VM) invasiva, maior que 48 horas em um Hospital na região oeste do Paraná, no

período de 01 de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2013, sendo 593 pacientes em 2012

e 470 pacientes atendidos na unidade em 2013. Resultados: No ano de 2012 foram solici-

tadas 199 culturas, sendo 131 positivas e 98 culturas puras, prevalecendo a P. aeruginosa

(33,7%) como principal microrganismo isolado. No ano de 2013 foram solicitadas 319 cultu-

ras, das quais 138 foram positivas, e 123 foram culturas puras, prevalecendo também a P.

aeruginosa (30,08%) como a principal bactéria isolada. Conclusão: Esses resultados su-

gerem que, em função da alta incidência e morbimortalidade e dos elevados custos desta

infecção, estudos mais específicos e programas de controle de infecção hospitalar devem

ser constantemente realizados com o objetivo de melhorar a qualidade da assistência à

saúde da população.
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INTRODUÇÃO

Entre as infecções hospitalares, a pneumonia é a se-
gunda causa mais comum e a primeira em pacientes inter-
nados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), represen-
tando 50% das infecções, sendo a maioria por Pneumonia
Associada à Ventilação Mecânica (PAVM), em função da
maior prevalência de fatores de risco tais como: população
de imunocomprometidos, procedimentos inva-sivos, pres-
são seletiva de antibióticos. Até mesmo a introdução de uma
prótese na traqueia compromete os mecanismos de defe-
sa e, juntamente com a diminuição no nível de consciência
do paciente, facilita a microaspiração de secreções da
orofaringe para o pulmão, favorecendo o desenvolvimento
de pneumonia.(1)

A presença do tubo endotraqueal impede o fecha-
mento da glote. Em consequência, o paciente perde o me-
canismo normal de limpeza das vias aéreas, ficando impe-
dido de tossir. Além disso, a presença do tubo aumenta a
produção de secreções. Logo, a aspiração de secreção
endotraqueal torna-se primordial para remover secreções
e manter as vias aéreas.(2)

Esses fatores contribuem para que as UTIs sejam o
epicentro da emergência e espalhamento de patógenos re-
sistentes a antimicrobianos, resultando em alta taxa de mor-
talidade, prolongando o tempo de internação e custos mais
elevados.(3-7)

A traqueia intubada não é um sítio estéril. A maior par-
te dos casos de pneumonia nosocomial é causada por bac-
térias e resulta da habilidade desses microrganismos de
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ganhar acesso à árvore pulmonar pela aspiração a partir da
orofaringe ou do conteúdo gástrico. É preocupante o fato
de que o cuff do tubo endotraqueal não previne a passa-
gem de bactérias para o trato respiratório inferior e pode
causar pequenos traumas que favorecem a colonização
bacteriana assim como diminui o reflexo da tosse e o
clearance mucociliar.(8)

O diagnóstico de pneumonia é complexo e atual-men-
te baseia-se na somatória de dados clínicos, radio-lógicos
e microbiológicos, inexistindo um padrão-ouro.

Os critérios mais utilizados são presença de novo ou
progressivo infiltrado em radiografia de tórax e presença de
duas ou três das seguintes características clínicas: tempo >48
horas de ventilação mecânica, exames microbiológicos (>105

UFC/mL na secreção traqueal), febre ou hipotermia,
expectoração purulenta e leucocitose ou leucopenia.(3,9)

A coleta de material para diagnóstico de PAV pode
ser feita por meio de técnicas invasivas, como broncoscopia
e lavado broncoalveolar ou técnicas não invasivas como as-
pirado traqueal. Estudos demonstram que as duas aborda-
gens têm resultados semelhantes em relação à letalidade,
tempo de permanência hospitalar, uso e modificação da
antibioticoterapia. Ambas as técnicas devem ser feitas de
forma semiquantitativa, de forma a se determinar o número
de unidades formadoras de colônia (UFC) presentes em
cada amostra. Como a coleta do aspirado traqueal tem maior
chance de contaminação, o ponto de corte para considerar
o resultado significativo deve ser superior ao do lavado
broncoalveolar (104 UFC/mL) ou do escovado protegido (103

UFC/mL).(8)

Dentre os principais microrganismos isolados em
culturas de secreções traqueais estão os bacilos Gram
negativos (BGN) (Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp.)
e os cocos Gram positivos (CGP) (Staphilococcus aureus),
sendo os BGN responsáveis por mais de 60% dos casos
relatados e S. aureus entre 20% e 40% dos casos, em
diferentes publicações.(8)

A incidência de infecções causadas por Pseudo-

monas aeruginosa multirresistente produtora de metalo-
β-lactamase está aumentando mundialmente, especial-
mente em pacientes críticos.(10)

Atualmente se posiciona entre as principais bactérias
causadoras de infecções hospitalares. Relatos de redução
da suscetibilidade da P. aeruginosa aos antimicrobianos
vêm sendo publicados no Brasil e em outros países,
destacando-se a diminuição de sensibilidade aos anti-
bióticos de maior espectro de ação como os carba-
penêmicos e as cefalosporinas antipseudomonas. Entre
as mutações que acarretam aumento da resistência, a
produção de enzimas betalactamases e metalo-beta-
lactamases são as de maior importância e geralmente
ocorrem em pacientes com maior tempo internação e uso
prévio de antimicrobianos.(11)

Outra característica marcante e preocupante desta
espécie é a resistência cruzada aos antimicrobianos, que
resulta da corresistência, ou seja, da presença de múlti-
plos mecanismos de resistência num único hospedeiro
levando à resistência a múltiplos fármacos.(11)

A importância do Acinetobacter baumannii tem
aumentado nos últimos anos devido à sua grande capa-
cidade em adquirir mecanismos de resistência às dife-
rentes classes de antibióticos e à sua grande aptidão
em sobreviver e se adaptar a condições adversas. Todos
estes fatores tornam-no responsável por uma morbidade
e mortalidade elevadas, especialmente, nos doentes
críticos.(12,13)

O género Acinetobacter consiste num bacilo Gram
negativo, aeróbio estrito, não fermentador, pouco exigente,
imóvel, catalase positiva e oxidase negativa.(12)

O A. baumannii pode sobreviver no ambiente hos-
pitalar em diversos locais, uma vez que sua virulência
permite a sobrevivência e adaptação do referido agente
ao ambiente hospitalar, incluindo a habilidade em captar
o ferro do meio ambiente, sobrevivendo assim em condi-
ções de deficit de ferro, resistência à secagem, produção
de uma cápsula polissacarídica em algumas estirpes,
capacidade de aderência a diferentes superfícies pela
formação de biofilmes, e aderência às células do epitélio
respiratório através de pili.(12,13)

Já os S. aureus são bactérias que colonizam e infec-
tam o paciente, principalmente os que permanecem inter-
nados por longo período.(14)

Os S. aureus são bactérias Gram positivas, esféricas,
isto é, se dispõem como cacho de uva.

Para contribuir com a própria virulência, os S.aureus

têm em sua superfície alguns componentes que produzem
substâncias extracelulares, como cápsula, peptideo-gli-
cano, proteína A, ácidos teicoicos, fator de aglutinação.

Deve-se levar em conta que a PAV é uma afecção
geralmente bilateral, e colher amostras de ambos os
pulmões aumenta a chance de se diagnosticar o micror-
ganismo envolvido na patologia.(9)

Antibióticos representam um item de alto consumo
em hospitais, em particular em unidades de pacientes
mais graves, como as UTIs. Ao contrário de outros agen-
tes, entretanto, seu uso excessivo e desnecessário acar-
reta, além de aumento de risco de eventos adversos e
excesso de custo, comprometimento de sua própria eficá-
cia, em grande parte pela adaptação microbiana aos mes-
mos por mecanismos variados de resistência.

Estudos recentes mostram que o uso inadequado
de antibióticos (uso tardio ou uso de antimicrobiano com
espectro insuficiente para o agente isolado) está associado
a maior mortalidade em UTI, em particular no que se refere
à pneumonia associada a ventilação mecânica e bacte-re-
mias hospitalares.(3,4)

Frequência de pneumonia associada à ventilação mecânica com base em resultados de
culturas quantitativas de secreções traqueais
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MATERIAL E MÉTODOS

Os critérios de inclusão foram todos os pacientes ad-
mitidos na UTI com tempo de ventilação mecânica (VM)
invasiva, maior que 48 horas, em um hospital na região oeste
do Paraná, no período de 01 de janeiro de 2012 a 31 de
dezembro de 2013.

Durante o ano de 2012 passaram pela UTI 251 mulhe-
res (335 internações) e 342 homens (446 internações),
totalizando 593 pacientes.

No período de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezem-
bro de 2013 passaram pela UTI 188 mulheres (215
internações) e 282 homens (334 internações), totalizando
470 pacientes atendidos na unidade.

O diagnóstico foi baseado na radiografia de tórax com
infiltrado pulmonar novo ou evolução de infiltrado existente
e dois ou mais dos seguintes critérios: leucocitose
(>12.000/mm3) ou leucopenia (<4.000/mm3), febre (>38°C)
ou hipotermia (<35°C), e secreção traqueal purulenta.

O cultivo quantitativo do aspirado foi realizado em agar
Sangue e MacConkey. As culturas foram incubadas a 37°C
+-2ºC por 24 a 48 horas, para determinação do número de
UFC/mL.

As colônias foram suspensas em solução salina até
atingir turvação equivalente à escala 0,5 de McFarland, e
semeadas com swab em agar Mueller-Hinton pela técni-
ca de esgotamento e incubadas a 37°C +-2ºC por 24 ho-
ras, sendo padronizado o teste com os antibióticos
amicacina, ampicilina-sulbactam, azetreo-nam, cefepime,
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
cloranfenicol, imipenem, ertapenem, meropenem,
piperaciclina-tazobactam, polimixina b, sulfametoxazol-
trimetoprim.

RESULTADOS

Dados mais recentes sobre microbiologia das PAVs
mostram que os bacilos Gram negativos (BGN), como A.

baumannii e P. aeruginosa são predominantes principal-
mente nos países em desenvolvimento e no presente estudo,
mas também em hospitais da América do Norte e Europa.

A frequência de Acinetobacter multirresistente (MR)
aumentou durante as últimas duas décadas nos hospitais,
sobretudo como consequência do amplo uso de agentes
antimicrobianos potentes de amplo espectro. Em alguns
hospitais brasileiros amostras já apresentam taxas de re-
sistência aos carbapenêmicos oscilando de 25% a 45%
e, consequentemente, as polimixinas são amplamente uti-
lizadas, apesar de sua toxicidade. Há relatos de amostras
pan-resistentes, com mecanismos de resistência para as
várias classes de antibióticos disponíveis, fazendo neces-
sária uma combinação terapêutica no tratamento de infec-
ções graves.(5,15)

No ano de 2012 foram solicitadas 199 culturas, sendo
131 positivas, e 98 culturas puras (Tabela 1), ou seja, de-
senvolvimento de apenas um microrganismo seguido de
antibiograma, prevalecendo a P. aeruginosa (33,7%) como
principal microrganismo isolado.

Tabela 1- Incidência de microrganismos no ano de 2012

Micorganismos % n

Pseudomonas aeruginosa 33,67 33

Acinetobacter baumanni i 22,44 22

BGN* 16,32 16

Escherichia col i  7,14  7

Staphi lococcus aureus  6,12  6

Klebsiel la sp.  5,1  5

Enterobacter cloacae  4,08  4

Serratia sp.  2,04  2

Citrobacter sp.  2,04  2

Aeromonas sp.  1,02  1

Total 100% 98

No ano de 2013 foram solicitadas 319 culturas, das
quais 138 foram positivas, e 123 foram culturas puras, pre-
valecendo a bactéria P. aeruginosa (30,08%) conforme Ta-
bela 2, como a principal bactéria isolada.

Os principais microrganismos isolados no aspirado
traqueal dos pacientes com PAV nos anos de 2012 e 2013
foram: Pseudomonas aeruginosa (33,67%; 30,08%),
Acinetobacter baumannii (22,44%; 0,81%), BGN (16,32%;
23,57%) respectivamente.

Segundo Moraes et al.,(16) as bactérias mais comuns
em pneumonias nosocomiais são enterobactérias Gram ne-
gativas e S. aureus. Quando associada a ventilação mecâ-
nica, a etiologia é polimicrobiana, porém é mais comum

Tabela 2 - Dados de 2013 sobre a incidência de microrganismos.

Microrganismo % n

Pseudomonas aeruginosa 30,08 37

BGN 23,57 29

Klebsiella sp. 20,32 25

Serratia sp. 7,31 9

Escherichia coli 6,5 8

Enterobacter cloacae 3,25 4

Aeromonas sp. 2,43 3

Staphilococcus aureus 1,62 2

Acinetobacter baumannii 0,81 1

Citrobacter sp. 0,81 1

Burkholderia cepacia 0,81 1

Streptococcus grupo viridans 0,81 1

Providencia sp. 0,81 1

Hafnia sp. 0,81 1

Total 100% 123
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após 72 horas de intubação orotraqueal e frequen-temente
associada a bactérias multirresistentes, corro-borando com
os achados no presente estudo.

Na comparação das características gerais dos paci-
entes em relação ao desfecho não foi observada diferença
significativa em relação ao sexo, internamento prévio e
tipo de paciente.

Os fatores que predispõem à infecção hospitalar pelo
Acinetobacter são: um índice de severidade da doença
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation II) elevado, prematuridade, idade avançada, co-
lonização pelo Acinetobacter, procedimentos invasivos (ci-
rurgia, cateteres venosos, traqueostomia) e doenças
subjacentes (neopla-sias, imunossupressão, queimaduras
e doença pulmonar crónica). A pneumonia pelo Acineto-

bacter está associada a uma mortalidade elevada variando
entre 35% a 75%. A presença de hemoculturas positivas e
sinais de sepsis são indicadores sensíveis de mau prog-
nóstico.(12)

A escolha inicial do esquema antimicrobiano empírico
do tratamento da PAVM é de importância crítica na deter-
minação da evolução clínica, particularmente no tocante à
mortalidade. A terapêutica precoce, agressiva e com antibió-
ticos de amplo espectro dirigida contra os micror-ganismos
mais prováveis, baseados em dados locais de vigilância, está
relacionada à redução nas taxas de mortalidade.(3)

CONCLUSÃO

Uma estratégia preventiva das PAV é a redução do
tempo de exposição à ventilação mecânica, implantando
protocolos e sedação que facilitem o desmame da mesma.
Instituir e seguir protocolos de desmame precoce com o
intuito de reduzir taxas de PAV. Dar preferência à intubação
orotraqueal em vez de intubação nasotraqueal pelo risco
de desenvolvimento de sinusite nosocomial e a possi-
bilidade de levar a PAV, embora esta causalidade não
esteja tão bem estabelecida.(17)

Esses resultados sugerem que, em função da alta
incidência e morbimortalidade e dos elevados custos desta
infecção, estudos mais específicos e programas de con-
trole de infecção hospitalar devem ser constantemente
realizados com o objetivo de melhorar a qualidade da
assistência à saúde da população.

Abstract

Objective: Pneumonia, inflammatory response resulting from penetration

and uncontrolled multiplication of microorganisms in the lower respiratory

tract, is defined as hospital acquired after 48 hours when the presence

of Mechanical ventilation. This invasive procedure is associated with

83% of hospital pneumonia. Although ventilation is identified as a risk

factor in itself, the duration of ventilation is also important, with the highest

risk during the first 8-10 days of ventilation. Bacteria causing pneumo-

nia can be caused by the patient's own endogenous flora, other patients,

hospital equipment or environmental sources. Methods: For this study,

the inclusion criteria were all patients admitted to the Intensive Care

Unit with mechanical ventilation, more than 48 hours in a hospital in

western Paraná, in the period from January 1st 2012 to December 31

2013. Results: With 593 patients in 2012 and 470 patients treated at the

unit in 2013. In 2012 it was requested 199 cultures, with 131 positive and

98 pure cultures, prevailing P. aeruginosa (33.7%) as the main

microorganism isolated. In 2013 it was requested 319 cultures, of which

138 were positive and 123 were pure cultures, also prevailing P. aeruginosa
(30.08%) as the main bacteria isolated. Conclusion: These results

suggest that, due to the high incidence and mortality and high costs of

this infection, more specific studies and hospital infection control

programs should be constantly carried out in order to improve the quality

of health care of the population.
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Pulmonary venti lat ion; Pneumonia, bacterial;  Pneumonia,

Pneumococcal
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INTRODUÇÃO

O desequilíbrio entre espécies reativas de oxigênio
(ROS) e os antioxidantes do organismo, em decorrência de
fatores como alimentação inadequada e sedentarismo, pode
levar a uma condição chamada de estresse oxidativo (EO).
O EO é um dos fatores desencadeantes de condições pato-
lógicas, como doenças cardiovasculares, desordens neuro-
lógicas, doenças pulmonares e envelhecimento precoce.(1,2)

A defesa enzimática do organismo para as ROS são
as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPx), entre outras enzimas reduto-
ras. A SOD é conhecida como a primeira linha de defesa,
catalisando a dismutação do ânio superóxido em peróxido
de hidrogênio, posteriormente transformado em água e oxi-
gênio pela CAT, GPX ou outras.(1)

Nos organismos eucariotos podemos encontrar duas
formas intracelulares da SOD: a Cu-Zn-SOD e a Mn-SOD
(encontrada principalmente na matriz mitocondrial), além da
forma extracelular da enzima, a EC-SOD.(3) A presença de
SOD em diferentes compartimentos é importante devido à
incapacidade do superóxido de permear membranas e, por-
tanto, necessitar ser eliminado no mesmo compartimento
em que foi formado.(4)

Resumo

Objetivo: Avaliar os níveis de EC-SOD em voluntários através do método de inibição da
auto-oxidação da adrenalina e correlacionar com as características clínicas, bem como
comparar com os resultados obtidos com o método de redução do WST-1. Métodos:
Foram avaliados os níveis de SOD de 63 voluntários através do método de inibição da
auto-oxidação da adrenalina e de redução do WST-1. Resultados: Não houve correlação
entre os níveis de SOD com a idade ou sexo dos voluntários, porém o nível de SOD foi
maior nos voluntários que utilizavam uma quantidade maior de medicamentos por dia.
Conclusão: Não houve correlação entre os dois métodos de quantificação de SOD.
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A superóxido dismutase extracelular (SOD; EC
1.15.1.1) (EC-SOD ou SOD-3) controla o nível de superó-
xido no espaço extracelular, catalisando a dismutação do
superóxido em peróxido de hidrogênio e oxigênio molecular.
Além disso, a EC-SOD pode reagir com o peróxido de hi-
drogênio em uma reação peroxidase, a qual é conhecida
por descontinuar sua atividade – podendo ser esse o me-
canismo de controle da atividade enzimática. É expressa,
principalmente, no pulmão e na musculatura vascular, mas
também no coração, rins e placenta.(4-7)

Existem diferentes métodos para a quantificação ou
determinação da atividade da EC-SOD, entre eles o méto-
do desenvolvido por Misra e Fridovich, em 1972,(7) basea-
do na capacidade da enzima em inibir a auto-oxidação da
adrenalina. Apesar da existência de técnicas mais moder-
nas, alguns trabalhos ainda utilizam o método baseado na
auto-oxidação da adrenalina, como o desenvolvido por Dries,
em 2011,(8) e por Soares, em 2012,(9) sobretudo em razão
do baixo custo da análise.

Zhou e Prognon(10) acreditam que haverá um cresci-
mento do interesse no campo das determinações
enzimáticas, sobretudo em relação às antioxidantes e
antiestresse, o que aumenta a necessidade de conheci-
mento dos níveis de SOD e outras enzimas antioxidantes



124                                                                                                                    RBAC. 2016;48(2):123-8

Machado FD, Campos CA, Vingert TP, Ziulkoski AL, Perassolo MS

na população e confirmam que estudos nesta área são
fundamentais. Para se ter um entendimento a respeito dos
processos redutores é necessário contar com informações
quantitativas da geração e remoção de superóxido e
peróxido de hidrogênio em células e tecidos.(11)

Alguns estudos sugerem que o estresse oxidativo ou
a diminuição da proteção antioxidante estão relacionados
com o avanço e a patologia de várias doenças, entre elas a
esquizofrenia, a diabete melito tipo 2, onde, além da dimi-
nuição dos níveis de SOD, ocorre a glicação da enzima li-
gada aos eritrócitos, levando a uma baixa atividade enzi-
mática.(12,13)

A comparação entre os resultados de SOD obtidos
por diferentes métodos é uma tarefa difícil, uma vez que pe-
quenas alterações nas condições do ensaio levam a gran-
des diferenças no resultado.(10) A escassez de estudos
populacionais que apontem o nível de SOD no plasma hu-
mano dificulta a comparação de resultados obtidos em di-
ferentes populações. Diante do exposto, evidencia-se a im-
portância deste trabalho, que pretende avaliar os níveis de
SOD em um grupo de voluntários pelo método de inibição
da auto-oxidação da adrenalina e relacioná-lo com as ca-
racterísticas clínicas, além de comparar com o método de
redução do WST-1.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado com 63 participantes do projeto
de pesquisa "Avaliação da relação entre qualidade de vida
e estresse oxidativo em pacientes com diabete melito tipo
2". Foram excluídos do estudo voluntários com doenças he-
páticas ou renais. As análises laboratoriais, como glicose,
glicohemoglobina, perfil lipídico e hemograma foram reali-
zadas pelo Laboratório Escola de Biomedicina da Univer-
sidade Feevale. As características gerais e clínicas dos vo-
luntários, como idade, sexo, tabagismo, patologias, consu-
mo de medicamentos e alimentos antioxidantes, foram ob-
tidas por meio de questionário próprio. As amostras de plas-
ma para quantificação de EC-SOD foram armazenadas em
temperatura de -80°C até o momento da análise.

Quantificação pelo método da auto-oxidação da

adrenalina

Para a quantificação da SOD por meio do método ba-
seado na inibição da auto-oxidação da adrenalina, as amos-
tras foram diluídas em soro fisiológico, na proporção 1:10
(v/v), e quantidades crescentes do diluído (10, 15, 20, 25 e
30 ul) acrescidas de tampão glicina pH 10,2 a 32°C, solu-
ção de catalase e solução ácida de adrenalina; foram lidas
em espectrofotômetro Varian, modelo Dig Varian Cary (50
NSEL03127475) no comprimento de onda de 480 nm du-
rante 180 segundos, com intervalo de leitura de dez segun-

dos, de acordo com a metodologia descrita por Misra e
Fridovich.(7)  A curva resultante desta leitura foi comparada
com a curva de oxidação da adrenalina obtida no mesmo
dia da análise, sob as mesmas condições da amostra atra-
vés de uma planilha do Microsoft Excel. O resultado final foi
obtido por meio de cálculos baseados em regressões line-
ares e o valor resultante foi corrigido pelas proteínas totais
obtendo-se um resultado expresso em g SOD/g proteína.

A dosagem de proteínas totais foi realizada por meio
de kit comercial baseado no método do biureto.

Quantificação de SOD pelo método de redução

do WST-1

A quantificação pelo método de redução do WST-1 foi
realizada utilizando-se  o SOD Assay Kit-WST produzido
pela Sigma Aldrich , que é baseado no método nitroazul
tetrazólio (NBT). Trata-se de um método indireto, no qual a
quantificação se dá por percentual de inibição de SOD por
um método colorimétrico com leitura a 440 nm.

As amostras foram preparadas em placas com 96 po-
ços; 20 ul de amostra foram adicionados no poço de amos-
tra e no poço Branco 2. Água duplamente destilada foi adi-
cionada no poço Branco 1 e Branco 3; 200 ul da solução de
trabalho WST foram acrescentados em todos os poços. O
tampão diluente foi adicionado nos poços Branco 2 e Bran-
co 3 e a solução de trabalho da enzima foi adicionada nos
poços contendo amostra e Branco 1. A placa foi incubada a
37°C por  vinte minutos para posterior leitura a 450 nm.(14) O
resultado foi obtido em atividade de SOD (% de inibição).

Os dados resultantes das análises e os dados clínicos
dos pacientes foram armazenados em um banco de dados
desenvolvido com o programa Microsoft Office Excel.

Análise estatística

As análises estatísticas foram realizadas por meio do
programa SPSS, versão 20.0, utilizando nível de significância
de 5%. Os resultados foram expressos em média e desvio
padrão ou frequência. Para a análise estatística foi testada
a normalidade das variáveis. As variáveis paramétricas ti-
veram a relação avaliada pela correlação de Pearson, e as
não paramétricas, pela correlação de Spearman. A compa-
ração das médias entre os grupos foi realizada por meio de
ANOVA.

Aspectos éticos

Este trabalho está inserido no projeto de pesquisa
"Avaliação da relação entre qualidade de vida e estresse
oxidativo em pacientes com diabete melito tipo 2", aprova-
do no Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade
Feevale sob o número de processo 4.03.01.11.1981. Os
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participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em duas vias, ficando uma com o pesquisador e
outra com o voluntário. O estudo foi conduzido de acordo com
a Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde.(15)

RESULTADOS

Características gerais da amostra

As características gerais dos voluntários que compõem
o perfil da amostra, como sexo, escolaridade e tabagismo,
estão descritos na Tabela 1. A maioria dos voluntários foi
mulheres (71,4%), com escolaridade de ensino fundamental
incompleto, com patologias diversas; entre as mais frequen-
tes estão diabetes, hipertensão, hipercolesterolemia e de-
pressão.

As informações laboratoriais, como perfil lipídico,
glicemia, glicohemoglobina e hemograma dos voluntários
encontram-se na Tabela 2.

Tabela 1 - Características gerais dos voluntários

Característica Frequência (n=63)

Idade (média e desvio padrão) 57,3 (10,7)

Sexo (M) 18 (28,6%)

Escolaridade

  Fundamental incompleto 27 (42,9%)

  Fundamental completo 10 (15,9%)

  Médio incompleto 6 (9,5%)

  Médio completo 8 (12,7%)

  Superior incompleto 3 (4,8%)

  Superior completo 9 (14,3%)

Patologias

  Hipertensão 29 (46%)

  Diabetes 14 (22,2%)

  Hipercolesterolemia 13 (20,6%)

  Depressão 9 (14,3%)

  Artrose 6 (9,5%)

  Gastrite 5 (7,9%)

  Distúrbios do sono 5 (7,9%)

  Glaucoma 2 (3,2%)

  Osteopenia 4 (6,3%)

  Osteoporose 4 (6,3%)

  Problemas na tireoide 3 (4,8%)

  Fibromialgia 3 (4,8%)

  Artrite reumatoide 3 (4,8%)

  Arritmia 2 (3,2%)

  Outras * 8 (12,7%)

Tabagismo

  Fumante 5 (7,9%)

  Ex-fumante 8 (12,7%)

  Não fumante 50 (79,4%)

* Bursite, tendinite, convulsão, dor articular,

asma, cardiopatia, transtorno bipolar,

osteoartrite

1 (1,6%).

Tabela 2 - Características laboratoriais dos voluntários

Características laboratoriais
Média e desvio

padrão (n=63)

Colesterol (mg/dL) 172 (41)

LDL (mg/ dL) 102 (42)

HDL (mg/ dL) 45 (12)

Triglicerídeos (mg/ dL) 128 (69)

Glicemia (mg/ dL) 95 (25)

Glicohemoglobina (%) 6,2 (1,0)

Eritrócitos (x106/L) 4,6 (0,4)

Hemoglobina (g/ dL) 14,0 (1,2)

Hematócrito (%) 40,3 (3,0)

VCM (fL) 86,7 (4,4)

HCM (pg) 30,2 (1,9)

CHCM (g/ dL) 34,8 (1,0)

RDW (%) 12,6 (1,2)

Leucócitos (/mL) 6.215,2 (2.287,7)

Bastões (%) 0,3 (0,6)

Segmentados (%) 57,6 (8,6)

Eosinófilos (%) 2,9 (2,1)

Basófilos (%) 0,3 (0,5)

Monócitos (%) 6,5 (2,8)

Lintócitos (%) 32,3 (8,2)

Plaquetas (/L) 233.084 (62.900)

Resultados SOD

Foram analisados os níveis de SOD conforme faixa
etária. Observa-se, apesar da SOD cair com o passar da
idade, que não foram encontradas diferenças estatísticas
nestes valores entre as diferentes faixas etárias (p=0,405)
(Tabela 3). Apesar dos valores de SOD entre homens e mu-
lheres serem diferentes, esta diferença não foi significativa
(p=0,817). Nos homens, a média de SOD foi de 3,57 (9,7) g
SOD/g proteína e, nas mulheres, foi 3,89 (11,5) g SOD/g
proteína.

Tabela 3 - Média de SOD de acordo com a idade

Idade (anos)
Média SOD

(g SOD/g proteína)

Média SOD WST-1

 (% inibição SOD)

< 40 (n=4) 11,91 (18,75) 0,6919 (0,12)

41 - 45 (n=5) 8,59 (17,70) 0,5431 (0,69)

46 - 50 (n=9) 6,01 (11,01) 0,3889 (0,62)

51 - 55 (n=8) 2,35 (4,22) 0,7044 (0,11)

56 - 60 (n=11) 1,96 (1,45) 0,6227 (0,47)

61 - 65 (n=7) -2,77 (12,09) 0,4265 (0,71)

65 - 70 (n=11) 5,86 (15,60) 0,6617 (0,16)

> 71 (n=7) 0,77 (3,52) 0,7705 (3,89)

Avaliação dos níveis de EC-SOD em voluntários utilizando o método de inibição da autooxidação da adrenalina
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Há correlação entre os níveis de SOD e a quantidade
de medicamentos utilizada diariamente (r=0,293; p=0,021).
E uma tendência à correlação entre o consumo semana de
tomate com os níveis de SOD (r=0,239; p=0,061).

Na correlação de Pearson, comparando os dois mé-
todos de detecção da SOD, o resultado não foi significativo
(r=0,103; p=0,429).

DISCUSSÃO

Apesar da literatura apontar níveis aumentados de
SOD em mulheres em relação aos níveis encontrados em
homens, como o estudo de Bolzán, Bianchi e Bianchi(16) e
Malling et al.,(17)  esta diferença não foi observada no pre-
sente estudo. O número reduzido de homens em relação às
mulheres entre os voluntários pode ter impedido a observa-
ção de alteração significativa nos níveis de SOD entre os
dois grupos.

Existe relação entre o nível de estrogênio circulante e
as condições antioxidantes, incluindo a produção enzimá-
tica. O envelhecimento ovariano ocorre gradualmente, dimi-
nuindo os níveis de estrogênio e os níveis das enzimas
antioxidantes por consequência.(18,19) Portanto, a falta de di-
ferença entre os níveis de SOD em homens e mulheres pode
ser explicada pela idade da amostra, com mulheres já em
menopausa e com diminuição dos níveis de estrogênio.

A produção e atividade da SOD estão ligadas a ca-
racterísticas genéticas, como aponta estudo realizado com
japoneses, que distingue a população em dois grupos: um
com baixos níveis plasmáticos de SOD (aproximadamente
94%) e outro com níveis elevados (6%). Outro estudo seme-
lhante, agora com suecos, demonstra que mutações na li-
gação da enzima com a heparina podem resultar em au-
mento dos níveis plasmáticos da EC-SOD, apesar das
consequências dessa mutação ainda não estarem escla-
recidas.(3)

Há uma tendência à diminuição da atividade da EC-
SOD a partir dos 28 anos de idade, devido à inativação
enzimática pelo peróxido de hidrogênio.(16) A amostra foi
composta por voluntários com idade média de 57,3(7,10)

anos, sendo todos acima de 35 anos. Portanto, a falta de
correlação entre idade e SOD encontrada neste estudo
pode ser explicada pela idade dos voluntários, uma vez
que o período de mudanças nas concentrações da enzima
já teria iniciado.

Os voluntários participantes deste estudo são, em sua
maioria, portadores de alguma patologia; algumas delas têm
relação direta com o estresse oxidativo ou a produção e
atividade da SOD. Entre elas, a diabete melito tipo 2 e a
hipercolesterolemia (como precursora da aterosclerose).
Isso causa alterações nos níveis de EC-SOD detectados,
podendo levar à falta de correlação com alguns parâmetros,
como idade e sexo. (20,3)

Níveis elevados de EC-SOD estão relacionados com
fatores de risco cardiovascular, síndrome coronariana agu-
da, hipertensão, diabete melito, lesões isquêmicas, doen-
ças pulmonares, doenças neurológicas e inflamatórias.(21)

Entretanto, o comportamento da SOD frente à diabete
melito tipo 2 não está completamente esclarecido, uma vez
que tanto o aumento como a diminuição da atividade
enzimática são relatados. Sabe-se que a patologia da do-
ença, no que se refere à resistência à insulina e intolerân-
cia à glicose, responsáveis pelo desenvolvimento da
diabete melito tipo 2, são mediadas pelo estresse
oxidativo; bem como as complicações vasculares e
ateroscleróticas associadas ao avanço da doença. Os ní-
veis de EC-SOD também estão relacionados com o índi-
ce de massa corporal e índice de avaliação de resistência
à insulina.(20,22,23)

Em estudo realizado com pacientes diabéticos, Ban-
deira et al.(20) encontraram valores de SOD aumentados prin-
cipalmente em pacientes com alta peroxidação lipídica. O
aumento de SOD na presença do dano oxidativo pode ser
explicado como uma resposta adaptativa do organismo
contra o estresse oxidativo. Todavia, Ghattas e Abo-
Emaltty(22) encontraram níveis de SOD diminuídos para pa-
cientes com diabete melito tipo 2, o que pode ser conse-
quência do nível elevado de peróxido de hidrogênio.

O tabagismo está associado a baixos níveis de
SOD.(24) Por ser um grande formador de radicais livres, o
álcool também está associado ao estresse oxidativo e alte-
rações nos níveis das enzimas antioxidantes.(25)

O estresse oxidativo implica na patogênese da
aterosclerose e alguns antioxidantes têm demonstrado ini-
bir o processo de aterogênese. Alguns estudos indicam o
aumento na produção de superóxido em vasos ateros-
cleróticos, podendo interferir no tônus vascular. Por outro
lado, a expressão de EC-SOD é reduzida em pacientes com
doença arterial coronariana, contribuindo com a disfunção
endotelial nestes pacientes. Já em indivíduos hipercoles-
terêmicos, a atividade da EC-SOD é aumentada, em uma
possível tentativa do organismo em combater a disfunção
endotelial. Essa superexpressão de SOD pode proteger
contra a oxidação do LDL, grande contribuidor da forma-
ção da placa aterosclerótica.(3)

Alguns fatores relacionados a medicamentos, princi-
palmente à sua toxicidade, incluem a formação de metabó-
litos reativos, capazes de se ligarem covalentemente a pro-
teínas e à geração do estresse oxidativo. Estes fatores po-
dem ser aumentados pelo consumo concomitante de dois
ou mais medicamentos.(26) A relação existente entre a quan-
tidade diária de medicamentos e os níveis de SOD obser-
vada neste estudo pode ser explicada pela produção de
superóxido durante a metabolização destas substâncias,
tendo a produção da SOD como resposta adaptativa do
organismo.
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O tomate é um dos principais alimentos antioxi-
dantes,(27)  todavia não existem relatos na literatura de qual-
quer relação do consumo de tomate com os níveis plas-
máticos da EC-SOD.

O método da adrenalina nos fornece resultados em g
SOD/g proteína, enquanto que o método do WST-1 o faz por
percentual de inibição da SOD, quantificando a atividade
enzimática. Esta pode ter sido a principal causa da não cor-
relação entre os métodos apresentada neste estudo.(7,14)

Outras diferenças podem ter contribuído para a falta de
correlação entre os resultados. Enquanto o método da
adrenalina utiliza o adrenocromo para a quantificação de
SOD, o método comercializado pela Sigma Aldrich (R) utiliza
a formação do corante formazan, usando o WST-1 como com-
ponente cromóforo. Outro fator contribuinte é o fato do méto-
do de inibição da auto-oxidação da adrenalina necessitar
acompanhamento constante de temperatura (32°C) e pH do
tampão,(2,10) e quaisquer intercorrências nessas medidas po-
dem prejudicar a execução da análise.(7,10,14)

Outros estudos de comparação de métodos para a
quantificação de SOD já foram realizados, como o de Zhou
e Prognon,(10) que testaram dois métodos enzimáticos para
a determinação de SOD em matérias primas: o método re-
ferência NBT e o método WST-1. Seus resultados demons-
traram que a qualidade dos resultados depende de peque-
nas variações nas condições experimentais. Os resultados
extremamente semelhantes entre os métodos devem-se,
principalmente, ao fato de ambos serem baseados no mes-
mo princípio.

CONCLUSÕES

Os níveis de EC-SOD sofrem influências genéticas e
do meio, como consumo de medicamentos e alimentos
antioxidantes. Para determinar a relação entre sexo, ida-
de e SOD seriam necessários novos estudos, com maior
número amostral. Não há correlação entre os métodos ava-
liados.

Desta forma, são necessários mais estudos
populacionais que permitam traçar o perfil de SOD da po-
pulação. Para isso, é interessante que se relacione a SOD
com marcadores de peroxidação lipídica, como o MDA, e
se obtenham as características genéticas para que, poste-
riormente, possa-se traçar o perfil de SOD para as diversas
patologias a ela associadas.

Estudos no campo do estresse oxidativo e das defe-
sas antioxidantes são extremamente necessários principal-
mente por causa do papel desempenhado pelo estresse
oxidativo no avanço e patologia de inúmeras doenças. Nes-
te estudo, não foi encontrada nenhuma correlação entre a
atividade de SOD e fatores como idade ou sexo, porém é
necessário que os níveis enzimáticos estejam bem esclare-
cidos.

Abstract

Objective: This study aim is evaluate EC-SOD levels by epinephrine

auto oxidation method of volunteers and correlate it with clinical condition,

as well as compare with WST-1 method results. Methods: It was

assessment 63 volunteers SOD levels with inhibition of epinephrine

oxidation method and the WST-1 reduction method. Results: There was

no correlation between SOD levels and volunteer's age or sex, but the

SOD levels was higher on volunteers that was using more medicines per

day. Conclusion: There was no correlation between the two measurement

SOD methods.
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Resumo
Objetivo: Determinar a frequência e o perfil de resistência de enterobactérias produtoras de
ESBL em uroculturas de pacientes transplantados renais delineando o referido problema
neste grupo de risco. Métodos: Foram analisados laudos do arquivo do laboratório Escola
ASCES entre janeiro de 2012 e março de 2014. Resultados: Durante o período do estudo
foram analisadas 202 amostras de urina das quais 63 amostras foram positivas para
enterobactérias. Dentre essas amostras positivas, 28,57% (18) foram positivas para ESBL.
A bactéria mais frequentemente isolada foi E. coli (50%), seguida por K. pneumoniae (11,1%)

e K. oxytoca (5,5%). Com relação ao perfil de resistência, as cepas ESBL positivas de-

monstraram 100% de resistência aos beta-lactâmicos. Conclusão: A frequência de

enterobactérias ESBL positivas encontrada neste estudo foi elevada e E. coli foi a bactéria

mais isolada. Porém, mais estudos devem ser realizados, relacionando resistência bacteriana

e a transmissão desta bactéria em pacientes transplantados.
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INTRODUÇÃO

Infecções do trato urinário (ITUs) constituem uma das
principais causas de consultas médicas em todo o mundo
e, no Brasil, elas são responsáveis por 8% dessas consul-
tas. Entre os indivíduos internados, a ITU é a infecção
bacteriana mais comum, 12% a 30% dessas pessoas apre-
sentam um episódio de infecção por ano.(1-3)

Os principais fatores de risco para as ITUs são: dia-
betes, atividade sexual e gravidez nas mulheres e imunos-
supressão em pacientes transplantados renais. A
prevalência desta doença nestes pacientes varia de 35% a
80%, ocorrendo principalmente nos primeiros três meses
após o transplante.(2,4,5)

Diversas espécies bacterianas podem causar ITU, en-
tretanto os principais gêneros pertencem à família Entero-

bacteriacea, sendo Escherichia coli a enterobactéria mais
frequente em infecções urinárias, responsável por 70% a
90% dos casos. Esses índices são semelhantes em dife-
rentes regiões do mundo, entretanto o perfil de resistência

dessas bactérias aos antimicrobianos possui grande vari-
ação e estrita relação com o histórico de utilização de
antimicrobianos de cada população e região.(2,5,6)

O crescente aumento da resistência bacteriana em
uroculturas tem motivado a contínua avaliação dos perfis
de sensibilidade das bactérias isoladas na urina. Embora
existam pesquisas relatando uma grande variedade de me-
canismos de resistência aos antimicrobianos beta-
lactâmicos, um dos mais importantes é a produção de
enzimas. Uma dessas importantes enzimas é a beta-
lactamase, responsável por hidrolisar o anel beta-lactâmico
de antimicrobianos como penicilinas e cefalosporinas, tor-
nando-os inativos.(7-10)

Essas beta-lactamases conhecidas como clássicas,
foram denominadas de TEM-1, TEM-2 e SHV-1. Posteri-
ormente foram descobertas mutações nessas enzimas, as
quais passaram a ser chamadas de beta-lactamases de
espectro ampliado (ESBL), capazes de hidrolisar o anel
beta-lactâmico de cefalosporinas de terceira geração e
dos monobactâmicos.(8,9,11)
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Existem diversos estudos relatando a ocorrência de
bactérias produtoras de ESBL.(11,14) Entretanto, poucos des-
crevem a ocorrência desse grupo de microrganismos em
pacientes transplantados, especialmente em transplantados
renais.(15,16) Devido a esse fato, o presente estudo objetivou
determinar a frequência e o perfil de resistência de entero-
bactérias produtoras de ESBL em uroculturas de pacientes
transplantados renais atendidos no Laboratório Escola
ASCES no município de Caruaru, Pernambuco, delineando
o referido problema neste grupo de risco.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo descritivo transversal, de levan-
tamento documental de caráter quantitativo das uroculturas
de pacientes transplantados renais realizadas no Laborató-
rio Escola ASCES no município de Caruaru, Pernambuco,
no período de janeiro de 2012 a março de 2014.

A análise dos documentos foi realizada de acordo com
as seguintes variáveis classificatórias: sexo, idade, agente
etiológico e sensibilidade aos antimicrobianos, sendo cui-
dadosamente analisados os dados de pacientes com
uroculturas positivas para enterobactérias produtoras de
ESBL.

As bactérias presentes na urina, cujo crescimento foi
igual ou superior a 100.000 UFC/mL, foram identificadas
através da coloração de Gram e provas bioquímicas de iden-
tificação como: fermentação de carboidratos, motilidade,
produção de H

2
S, gás, indol, utilização do citrato como fon-

te de carbono. O perfil de suscetibilidade aos antimicro-
bianos foi determinado pela metodologia de disco-difusão,
de acordo com as normas do CLSI (Clinical Laboratory

Standards Institute). A triagem fenotípica para produção de
ESBL foi realizada pela técnica de disco aproximação tam-
bém segundo as normas do CLSI.(17)

Ética

O levantamento dos dados foi realizado de forma a
garantir total sigilo e anonimato dos nomes dos pacientes e
demais dados obtidos nos livros de registro de laudos ana-
lisados.

O estudo proposto foi aprovado pelo Comitê de Ética
da Faculdade ASCES, protocolo nº 797.544.

RESULTADOS

Durante o período do estudo foram analisadas 202
amostras de urina das quais 63 foram positivas para
enterobactérias. Dentre essas amostras positivas, 28,57%
(18) foram positivas para ESBL. A bactéria mais frequente-
mente isolada foi E. coli, representando 50% das amostras,
seguida por K. pneumoniae (11,1%) e K. oxytoca (5,5%)
(Tabela 1).

Os perfis de resistência dos isolados estão demons-
trados na Tabela 2. Com relação ao perfil de resistência aos
antimicrobianos, as cepas ESBL positivas demonstraram
100% de resistência aos beta-lactâmicos.

DISCUSSÃO

Embora infecções com enterobactérias produtoras de
ESBL sejam reconhecidas como uma importante causa de
morbidade após o transplante de órgãos sólidos, as pes-
quisas neste grupo de pacientes ainda são muito limita-
das.(15) Entretanto, existem diversos trabalhos relatando o
isolamento e a resistência desses microrganismos em di-
versas partes do mundo.(14,18,19)

Tabela 1 - Enterobactérias produtoras de ESBL isoladas em

amostras de urina

Microrganismos Número de amostras ESBL positivas

E. coli 9 (50,0)

K. pneumoniae 2 (11,1)

K. oxytoca 1 (5,5)

Klebsiella spp. 1 (5,5)

E. aerogenes 1 (5,5)

Enterobacter spp. 1 (5,5)

P. vulgaris 1 (5,5)

C. koseri 1 (5,5)

Serratia spp. 1 (5,5)

Total 18 (100%)

Tabela 2 - Perfil de resistência das bactérias ESBL positivas

Antimicrobianos Nº (%) de cepas resistentes

Norfloxacina 18 (100)

Ciprofloxacina 18 (100)

Ampicilina + sulbactam 18 (100)

Ceftazidima 18 (100)

Aztreonam 18 (100)

Cefotaxima 18 (100)

Ceftriaxona 18 (100)

Amoxilina - ac. Clavulanico 18 (100)

Cefepime 18 (100)

Cefalotina 18 (100)

Sulfametoxazol+trimetoprim 18 (100)

Piperacilina + tazobactam 15 (83,3)

Nitrofurantoina 12 (66,6)

Gentamicina 8 (44,4)

Cefoxitina 8 (44,4)

Linezulida 4 (22,2)

Imipenem 0

Meropenem 0
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Em nosso estudo, das 63 amostras positivas para
enterobactérias 28,57% apresentaram positividade para
ESBL. Esse resultado foi semelhante ao encontrado por
Lago et al.(11) em Passo Fundo, no Rio Grande do Sul, e por
Mendes et al.(20) No primeiro estudo, os pesquisadores ana-
lisaram diversas amostras biológicas de origem hospitalar
e concluíram que 24,8% dos isolados foram enterobactérias
produtoras de ESBL. No segundo trabalho, os autores en-
contraram uma positividade de 29% para enterobactérias
produtoras de ESBL também em amostras de origem hos-
pitalar.

A literatura relata que Klebsiella spp. e Escherichia

coli são os principais reservatórias dos genes que codifi-
cam ESBL dentro do ambiente hospitalar. No entanto, ou-
tros gêneros bacterianos como Enterobacter spp., Citro-

bacter spp. e Serratia spp. já foram identificados com a
mesma resistência.(21)

Nosso estudo ratifica essas informações, visto que,
dos 28,57% das cepas ESBL positivas, 50% foram de E.

coli e 22,1 % foram de Klebsiella spp. Pesquisas realiza-
das por Silva e Salvino(21) em Vitoria, Espírito Santo, evi-
denciaram também uma positividade para cepas de
Klebsiella spp. (69,7%) e E. coli (17%), porém com uma
frequência diferente da encontrada em nosso estudo para
as referidas espécies bacterianas. Porém, os resultados
deles corroboram com os nossos em relação à positividade
para E. coli, produtora de ESBL (50,8%).

Com relação ao perfil de resistência das cepas isola-
das, chama atenção a forte relação encontrada entre bacté-
rias produtoras de ESBL e resistência aos inibidores da sín-
tese do folato (sulfametoxazol-trimetoprim). Nosso estudo
revelou que 100% das cepas ESBL positivas também fo-
ram resistentes aos inibidores da síntese do folato. Segun-
do, Fox et al.,(22) isso acontece porque esse antibiótico é
utilizado na fase pós-transplante para prevenir a ocorrência
de infecções urinárias.

Outro fato relevante observado em nosso estudo foi a
resistência aos inibidores de beta-lactamases, como ampi-
cilina-sulbactam e amoxilina-ácido clavulânico, que chegou
a 100%, e piperacilina-tazobactam, com 83,33% de cepas
resistentes, resultado muito acima do encontrado por Lago
et al.,(11) que, em seus estudos, observaram 32,6% de resis-
tência a piperacilina-tazobactam. De acordo com esses
valores encontrados, os pesquisadores sugerem a presen-
ça de outro mecanismo de resistência associado além de
ESBL.

Observamos também uma resistência significativa à
gentamicina (44,44%), porém menor do que a encontrada
por Lago et al.,(11) que obtiveram resistência de aproxima-
damente 70% à gentamicina. Quanto aos carbapenêmicos
(imipenem e meropenem), não foi verificada nenhuma cepa
resistente a esses antimicrobianos. Isso ratifica a escolha
dos mesmos como drogas de escolha para o tratamento de

infecções causadas por bactérias produtoras de ESBL.
Contudo, lembramos que já existem relatos na literatura de
cepas resistentes a estas drogas, o que sugere que o uso
destes fármacos deve ser moderado e até mesmo evitado,
sempre que possível, para que não se estimule o surgimento
de mais cepas multirresistentes.(23,24)

CONCLUSÃO

Através do presente estudo podemos concluir que a
frequência de enterobactérias produtoras de ESBL em ITU's
de transplantados renais foi alta e semelhante à de espéci-
mes isolados de diversas amostras obtidas em ambiente
hospitalar, sendo E. coli a principal bactéria responsável
pelas infecções urinárias neste grupo de pacientes.

Com relação ao perfil de resistência, nosso estudo
revelou que, apesar de guardar uma semelhança com os
perfis encontrados em outros espécimes clínicos, no gru-
po em estudo a resistência às combinações de beta-
lactâmicos e inibidores de beta-lactamases foi bem mai-
or, o que ratifica a importância da realização da triagem
para cepas produtoras de ESBL durante a realização do
antibiograma.

Mesmo não sendo o objetivo do nosso estudo, duran-
te o levantamento de dados nos arquivos do Laboratório
Escola ASCES observamos que, quando uma cepa ESBL
positiva era isolada, geralmente, poucas semanas após,
outras cepas surgiam. Este fato sugere uma possível trans-
missão entre os pacientes, visto que eles frequentam o
mesmo ambiente hospitalar. Essa observação é bastante
relevante porque essa transmissão pode favorecer a ocor-
rência de infecções comunitárias, visto que os transplanta-
dos, apesar de frequentarem regularmente o hospital, não
são pacientes internos. Porém, mais estudos devem ser
realizados relacionando resistência bacteriana e a transmis-
são desta em pacientes transplantados.

Abstract
Objective: Determine the frequency and the resistance profile of ESBL-

producing Enterobacteriaceae in urine cultures of kidney transplant

patients outlining the aforementioned problem in this risk group. Methods:
File lab reports of ASCES School between January 2012 and March

2014 were analyzed. Results: During the study period were analyzed 202

urine samples which 63 samples were positive for enterobacteria. Among

these positive samples, 28.57% (18) were positive for ESBL. The most

frequently isolated bacteria were E. coli (50%), followed by K. pneumoniae
(11.1%) and K. oxytoca (5.5%). With respect to the resistance profile,

the ESBL positive strains showed 100% resistance to beta-lactams.

Conclusion: The prevalence of ESBL-positive enterobacteria found in

this study was high, and E. coli was the most commonly isolated bacteria.

However, more studies should be done by linking bacterial resistance

and the transmission of this in transplant patients.
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INTRODUÇÃO

A tireoide é uma glândula endócrina em forma de bor-
boleta de asas abertas, situada na base do pescoço, à frente
da laringe, cuja função é a produção dos hormônios tireoi-
dianos, T3 (triiodotironina) e o T4 (tiroxina), responsáveis
pelo metabolismo do organismo.(1)

A glândula tireoide sofre alterações de tamanho (au-
mento ou diminuição) durante o período menstrual, na gravi-
dez e por influências de hormônios ovarianos que, conse-
quentemente, podem trazer uma série de doenças benig-
nas ou malignas, entre elas o câncer tireoidiano (CT).(2) Os
principais tipos são os carcinomas papilífero (65%-80%),
folicular (10%-15%), medular (5%-10%) e anaplásico (3%-
5%). O papilífero tem evolução lenta, alto índice de cura e
ocorre apenas na região dos gânglios próximos à tireoide.
O folicular possui evolução mais rápida, enquanto que o
medular afeta as células parafoliculares, responsáveis pela
produção de calcitonina, sendo de difícil tratamento. E o
anaplásico é considerado o mais raro e mais agressivo,
sendo responsável por 2/3 dos óbitos desta doença.(3)

Resumo
Objetivo: O câncer de tireoide (CT) é um tumor maligno, que possui quatro tipos, classifica-
dos em ordem crescente de acordo com sua agressividade: o papilífero, folicular, medular e
anaplásico. Embora a incidência de câncer de tireoide esteja aumentando em diversos
países, os dados sobre a mortalidade apresentam resultados divergentes. Em virtude do
crescente número de casos de neoplasias tireoidianas, e da ausência de dados mais recen-
tes sobre a distribuição desse fenômeno no País, o objetivo central deste trabalho é descre-
ver a evolução temporal da mortalidade por câncer de tireoide no Brasil, de 2000 a 2012.
Métodos: Estudo ecológico com base nas informações provenientes dos sistemas de infor-
mação em saúde do DATASUS e INCA (Instituto Nacional de Câncer). Resultados: Ao
longo de todo o período investigado, observamos um total de 6.914 óbitos por câncer de

tireoide, sendo 32% (2212) em homens e 68% (4702) em mulheres. Observou-se uma ten-

dência de aumento no coeficiente bruto de mortalidade por CT no período de 2000 a 2012.

Conclusão: O estudo sugere a intensificação das ações de saúde para melhoria do acesso

ao diagnóstico precoce e ao tratamento, fatores esses particularmente relevantes para redu-

ção da mortalidade por câncer de tireoide.
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O câncer de tireoide é um tumor maligno, que acome-
te com maior frequência indivíduos com idade acima de 40
anos, sexo feminino e portadores de nódulos tireoidianos
prévios.(4,5) Nas mulheres, segundo dados da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,(3,6) ocupa a quin-
ta posição em relação a outros tipos de cânceres.

O diagnóstico de tumor na tireoide pode ser realiza-
do por especialista, ao perceber o nódulo, com um sim-
ples toque no pescoço, confirmando por ultrassonografia.
Após a confirmação, realiza-se uma biópsia para remo-
ção de uma amostra do tecido, que será examinado em
laboratório com a finalidade de determinar se o tumor é
maligno ou benigno.(7)

No que diz respeito aos fatores de risco, estão po-
tencialmente associados à ocorrência dessa neoplasia
o histórico familiar, exposições a agentes mutagênicos,
como radiação, agentes químicos ou biológicos, estilo de
vida, incluindo dieta e atividade física, obesidade, alcoo-
lismo, tabagismo, diabetes mellitus, resistência à insuli-
na e estresse.(8,9) Além disso, segundo o INCA,(10) estu-
dos atribuem o crescimento na incidência desse carcino-
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ma tireoidiano ao aumento da ingestão de iodo na dieta,
assim como a fatores genéticos, devido a 20% dos ca-
sos estarem relacionados com o gene autossômico do-
minante.

Estudos apontam que a incidência de câncer de
tireoide vem crescendo, em média, 1% ao ano, porém, tem
ocorrido uma queda na taxa de mortalidade de tal patolo-
gia.(11) Acredita-se que a evolução das tecnologias/tratamen-
to e, sobretudo, o diagnóstico precoce, a mudança de hábi-
tos, acesso a informações, campanhas de saúde, visitas
regulares ao endocrinologista estejam contribuindo para a
baixa mortalidade.(11)

Estudos brasileiros recentes sobre a temática são es-
cassos, enfatizando a necessidade de realização de levan-
tamentos epidemiológicos com dados oficiais para que seja
possível observar as tendências na ocorrência de câncer
de tireoide, visando assim orientar as políticas e ações de
saúde para prevenção e cuidado dos pacientes com este
tipo de câncer.

O objetivo central deste trabalho é descrever a evolu-
ção temporal da mortalidade por câncer de tireoide no Bra-
sil, de 2000 a 2012.

MATERIAL E MÉTODOS

A metodologia aplicada neste trabalho foi de um es-
tudo ecológico sobre a mortalidade por câncer de tireoide,
no período entre os anos de 2000 a 2012, dentro do espa-
ço geográfico brasileiro. Por se tratarem de dados secun-
dários de domínio público, não foi necessária a submis-
são do presente trabalho ao CEP (Comitê de Ética em
Pesquisa).

Esse trabalho teve como base as informações conce-
didas pelos sistemas de informação em saúde do DATASUS
e INCA (Instituto Nacional de Câncer). Esses sistemas, ofe-
recem também todo o suporte para que sejam dadas aten-
ção não apenas individual, como para se aplicarem ações
coletivas dentro dessa esfera.(12)

O DATASUS, Departamento de Informática do Siste-
ma Único de Saúde, foi criado em 1991, e suas competên-
cias incluem: fomentar, regulamentar e avaliar as ações de
informatização do SUS, direcionadas para a manutenção e
desenvolvimento do sistema de informações em saúde e
dos sistemas internos de gestão do Ministério da Saúde;
manter o acervo das bases de dados necessárias ao siste-
ma de informações em saúde e aos sistemas internos de
gestão institucional; definir programas de cooperação téc-
nica com entidades de pesquisa e ensino para prospecção
e transferência de tecnologia e metodologias de informa-
ção e informática em saúde.(13)

O Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM)
agrega dados sobre os óbitos, incluindo informações acer-
ca das causas e condições do óbito, características socio-

demográficas, entre outras.(13) No que diz respeito aos da-
dos utilizados para o presente trabalho, foram tabuladas as
informações sobre todos os óbitos cuja causa básica foi o
câncer de tireoide - CID-10 C73, que se refere à neoplasia
maligna da glândula tireoide.

Os Registros Hospitalares de Câncer (RHC) são fer-
ramentas de vigilância de saúde que funcionam com o
serviço de coleta, armazenamento, análise e divulgação
de informações de pacientes de unidades hospitalares
confirmados com o diagnóstico de câncer. Esses dados
são enviados via Internet de acordo com critérios esta-
belecidos pela Portaria Ministerial nº 741, de dezembro
de 2005.

O sistema de morbidade por câncer é consolidado a
partir das informações de 23 Registros de Câncer de Base
Populacional (RCBP), e supridos por uma rede de 282 RHC,
o qual agrega o SIM para a elaboração da estimativa de 19
tipos de câncer, apresentada para o território nacional, es-
tados e capitais, por gênero.(6)

Na análise dos dados levaram-se em consideração
dois importantes aspectos: o desenho de séries temporais
e o quantitativo de óbitos desse tipo específico de câncer,
considerando o sexo e diferentes faixas etárias (0-19, 20-
39, 40-59 e 60 ou mais), abrangendo os anos de 2000 a
2012, no Brasil.

O cálculo dos coeficientes de mortalidade levou em
consideração a população residente, utilizando como refe-
rência a ocorrência dos eventos a cada 100 mil habitantes.
Os dados foram extraídos do DATASUS e INCA e, posteri-
ormente, transformados em planilhas no Excel, no qual fo-
ram elaborados as tabelas e gráficos.

RESULTADOS

Ao longo de todo o período investigado, observa-
mos um total de 6.914 óbitos por câncer de tireoide, sen-
do 2.212 em homens, equivalendo a 32%, e 4.702 em
mulheres, com um percentual de 68%. O gráfico abaixo
apresenta a distribuição desses óbitos ao longo do perí-
odo (Gráfico 1).

Gráfico 1. Total de óbitos entre Homens e Mulheres (2000 a 2012) por

100 mil habitantes
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Ainda observando o Gráfico 1, é possível verificar que
os óbitos em mulheres tiveram um aumento significativo no
período de 2010 a 2012, se comparados aos anos anterio-
res. Já nos homens houve oscilação entre o total de óbitos,
no mesmo período, mostrando uma diminuição na taxa de
mortalidade no ano de 2012.

O Gráfico 2 representa a evolução dos óbitos por cân-
cer de tireoide entre os sexos, no território brasileiro, entre
os anos 2000 a 2012. Observamos, de maneira geral, um
aumento na mortalidade por câncer de tireoide no período
estudado. Esse aumento foi em média, de 35% para am-
bos os sexos ao longo dos doze anos investigados.

DISCUSSÃO

Os dados aqui apresentados demonstram que tem
ocorrido um aumento significativo na mortalidade por cân-
cer de tireoide no Brasil na primeira década do século XXI.
Particularmente, esse aumento é maior entre as mulheres,
o que corrobora com outros estudos, os quais identifica-
ram que a mortalidade por CT é mais elevada no sexo fe-
minino.(11,14)

O maior número de óbitos encontrados entre as mu-
lheres de 60 a 79 anos também foi reportado por Coeli et
al.(11) Além disso, Maso et al.(15 identificaram que a incidên-
cia de câncer de tireoide é maior em mulheres com idade
entre 45-49 anos, potencialmente contribuindo para um au-
mento no número de óbitos nas faixas etárias posteriores.

O aumento da mortalidade no sexo feminino é prova-
velmente um reflexo do padrão de incidência dessa neo-
plasia, que é consideravelmente maior no sexo feminino do
que no masculino, como apresentado por Brito et al.(16) Além
disso, o aumento da incidência de CT em mulheres pode
estar associado a fatores de risco como idade,(15) hábitos
de vida,(17) obesidade,(8,9) assim como a influência dos hor-
mônios reprodutivos.(18)

Conforme estudos realizados por Talini(19) e Coeli,(11)

a exposição à radiação na região da cabeça e pescoço e
a história familiar estão associados ao risco de CT. No
entanto, o uso de iodo na alimentação, o tabagismo, o con-
sumo de álcool, menstruação e reprodução são conside-
rados menos plausíveis no desenvolvimento de tal patolo-
gia. Segundo Seuánez,[1] em 2009, entre 5% a 10% dos
casos de câncer de tireoide têm história familiar.(6) Para
Maia,[2] 2009, o câncer de tireoide pode estar associado
a uma síndrome genética com forte componente hereditá-
rio familiar, chamado Neoplasia Endócrina Múltipla Tipo 2
(NEM 2).(6)

Outros estudos epidemiológicos têm reportado um au-
mento contínuo e persistente na incidência de CT em diver-
sas partes do mundo, incluindo Estados Unidos, Canadá,
Austrália, assim como na Europa, Ásia e Oriente Médio.(4)

No entanto, no que diz respeito à mortalidade, os achados

Gráfico 2. Coeficiente de mortalidade por câncer de tireoide em homens

e mulheres (2000 a 2012).

Especificamente para as mulheres, os coeficientes de
mortalidade apresentam um crescimento gradual e contínuo
ao longo desse intervalo temporal. No ano de 2000, obser-
vamos 0,32 óbitos a cada 100 mil mulheres, enquanto que
esse coeficiente foi de 0,43 em 2012. No caso dos homens,
os coeficientes apresentam valores mais baixos, bem
aproximados e, em alguns momentos, permanecem cons-
tantes num período de três anos consecutivos, como ocor-
reu em 2008, 2009 e 2010. No ano de 2000, observamos
0,14 óbitos a cada 100 mil homens, enquanto que esse co-
eficiente foi de 0,19 em 2012.

Comparando a ocorrência dos óbitos pelo câncer de
tireoide entre mulheres e homens, observa-se que a taxa de
mortalidade entre as mulheres é aproximadamente duas
vezes maior do que na população masculina, durante todo
o período analisado.

De acordo com o Gráfico 3, o crescimento por óbitos
de CT, tanto no sexo feminino quanto no masculino, começa
na faixa etária dos 20 aos 39 anos. No entanto, o maior nú-
mero de óbitos ocorre entre os 60 e 79 anos de idade, em
média, 32% (1.168 óbitos) nos homens e 68% (2.461 óbi-
tos) nas mulheres. Em todas as faixas, as mulheres apre-
sentam um maior percentual de óbitos. E, mais preocupante,
78% dos óbitos em indivíduos com 80 anos ou mais ocor-
rem em mulheres. Em relação aos dados ignorados por ida-
de, totalizam quatro óbitos, sendo dois para cada sexo.

Gráfico 3. Total de óbitos por câncer de tireoide de acordo com faixa

etária e sexo (2000 a 2012).
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variam de acordo com o local e período do estudo, sendo
as maiores taxas de mortalidade reportadas na América
Central e na Ásia, bem como Europa Oriental e Central, e
as taxas mais baixas na Europa Ocidental e América do
Norte.(20) De maneira geral, outros estudos reportam uma
redução na mortalidade por essa neoplasia, em ambos os
sexos, potencialmente associada a ações voltadas para a
detecção precoce do CT.(11,21) Porém, para melhoria da com-
paração e esclarecimento das tendências recentes da mor-
talidade por CT no Brasil, faz-se necessário um aprofun-
damento das análises, incluindo padronização das taxas e
expansão das séries temporais para períodos mais atuais.

É importante enfatizar que a mudança no cenário de
aumento na mortalidade por CT depende intrinsecamente
da estruturação de ações voltadas para a realização do di-
agnóstico precoce e melhoria do acesso ao tratamento dos
pacientes que apresentam tal neoplasia.(11) Segundo Gui-
marães et al.,(4) 80% dos casos de carcinoma diferenciado,
quando tratados, apresentam bom prognóstico e aumento
na sobrevida. Estima-se uma sobrevivência global de 95%
para os carcinomas papilíferos, 77% para os foliculares e
85% para os medulares (linfonodos negativos) e de 40%
para aqueles que apresentam invasão ganglionar.(11)

Verificamos que existem importantes limitações para
que se tenha informação real e total do número de óbitos
por CT. Provavelmente isso acontece por erro de preenchi-
mento nas declarações de óbito, ou possíveis falhas na ali-
mentação dos sistemas, levando à subnotificação e sub-
registro de informações essenciais para compreensão do
real cenário de saúde da população.(12) Além disso, esse
estudo apresenta apenas as taxas brutas, sendo necessá-
rio o uso também de taxas padronizadas, para observação
das tendências, levando em consideração as mudanças nos
padrões demográficos da população brasileira.

CONCLUSÕES

Os resultados reforçam que a mortalidade por câncer
de tireoide está aumentando na última década, acometen-
do mais as mulheres do que os homens. Esses resultados
sugerem que mais investimentos são necessários com o
intuito de minimizar, e, se possível, reverter o quadro. Essas
intervenções devem priorizar as ações de saúde que inten-
sifiquem o acesso ao diagnóstico precoce e tratamento,
fatores esses particularmente relevantes para redução da
letalidade do câncer de tireoide.

Além disso, outros estudos são necessários para iden-
tificar não apenas a progressão do fenômeno ao longo do
tempo, mas para investigar os fatores de risco associados
a esse crescimento. Faz-se necessário investir em pesqui-
sas com dados primários que coletem medidas biológicas
para esclarecimento dos mecanismos causais associados
à essa neoplasia.

Abstract
Objective: Thyroid cancer (TC) is a malignant tumor that has four types,

classified in ascending order of their aggressiveness: papillary, follicular,

medullary and anaplastic. Although thyroid cancer incidence is increasing

worldwide, mortality data show divergent results. Due to the increasing

number of cases of thyroid cancer, and the absence of more recent

data on the distribution of this phenomenon in the country, the central

objective of this study is to describe the temporal evolution of mortality

thyroid cancer in Brazil, from 2000 to 2012. Methods: An ecological

study based on information from the information health systems

DATASUS and INCA (National Cancer Institute). Results: Throughout

the period investigated, we observed a total of 6,914 deaths thyroid cancer,

32% (2,212) in men, and 68% (4,702) in women. There was an increasing

trend in the crude mortality rate for CT from 2000 to 2012. Conclusion:
The study suggests the intensification of health actions to improve access

to early diagnosis and treatment, which are particularly relevant to reduce

mortality from thyroid câncer.
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INTRODUÇÃO

O Papiloma Vírus Humano (HPV) é um vírus capaz de
provocar lesões na pele e mucosas, sendo essas infecções
frequentes e quase sempre regridem naturalmente. Há mais
de cem tipos de HPV, sendo que quarenta podem contami-
nar o trato ano-genital. O HPV também pode ser classifica-
do como de baixo risco oncogênico e alto risco oncogênico,
representados principalmente pelos tipos 16 e 18, que são
os que mais prevalecem nos casos de câncer cervical
invasivo, compreendendo uma porcentagem de 70% do to-
tal dessas neoplasias.(1)

A infecção pelo HPV ocorre quando há microlesão nas
células basais do epitélio escamoso no colo do útero. O ví-
rus penetra na célula do hospedeiro, liberando seu DNA,
replicando-se e podendo permanecer em estado latente por
vários anos, sem provocar manifestações clínicas ou
subclínicas.(2)

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer,(3)

quando o vírus ocasiona manifestações clínicas, podem-

Resumo

Objetivo: Teve como objetivo analisar a prevalência de alterações citopatológicas suges-
tivas de infecção por HPV. Métodos: O presente trabalho trata-se de um estudo quantita-
tivo descritivo, que utilizou como fonte de captação dos dados, fichas e laudos de exames
citopatológicos de pacientes atendidas na Unidade Cais Progresso da cidade de Anápolis-
GO. Resultados: 3.831 fichas de mulheres submetidas ao exame foram estudadas, reve-
lando apenas 24 laudos com alguma alteração, e destes apenas nove eram classificados
com algum tipo de NIC. Conclusão: Observou-se uma maior incidência por HPV em
mulheres de meia idade e o grau de escolaridade menor. Esse estudo foi o primeiro desta
natureza na Unidade Cais Progresso, servindo de estímulo para os serviços de saúde
local e a promoção da saúde.

Palavras-chave

Doenças sexualmente transmissíveis; Lesões pré-cancerosas; Neoplasias dos genitais
femininos

se observar verrugas ou lesões exofíticas, mais conheci-
das como condilomas acuminados e popularmente ape-
lidadas de "crista de galo". Desenvolvem-se com tama-
nho variado e aspecto de couve-flor, sendo que, em mu-
lheres, podem ser encontradas no colo do útero, vagina,
vulva, região pubiana, perianal e ânus. Em homens aco-
metem o pênis, bolsa escrotal, região pubiana, perianal
e ânus. Ainda há o risco de essas lesões surgirem na boca
e na garganta em ambos os sexos. As infecções
subclínicas podem ser localizadas nas mesmas regiões
e passarem despercebidas.

Quando essas lesões se desenvolvem na região
cervical, podem ser classificadas de acordo com a nomen-
clatura citopatológica brasileira como: Lesão intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL ou NIC I), nas quais altera-
ções citológicas limitam-se ao terço do epitélio de revesti-
mento da cérvice e quase sempre se encontra efeito
citopático compatível com HPV; Lesão intraepitelial esca-
mosa de alto grau (HSIL, NIC II ou NIC III), que atinge acima
de 50% do epitélio pavimentoso de revestimento do colo
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uterino; Carcinoma in situ (NIC III), que abrange toda a es-
pessura epitelial; Adenocarcinoma in situ (AIS), que são al-
terações semelhantes à NIC III, só que em células glandula-
res da cérvice e Carcinoma invasor, compreendendo célu-
las escamosas com grande variação de forma, núcleo e ta-
manho.(4)

Estudos epidemiológicos comprovam que apenas a
presença do HPV não justifica a carcinogênese cervical,
mas, sim, sua persistência associada a fatores de risco,
como início precoce da vida sexual, múltiplas parcerias se-
xuais, comportamento sexual, resposta imunológica do hos-
pedeiro, uso de contraceptivos orais, tabagismo e a pre-
sença de doenças sexualmente transmissíveis.(5) Outro fa-
tor agravante é o grau de escolaridade associada à não
realização do exame preventivo, pois este indicador socio-
econômico demonstra que a população de baixa renda não
tem informação suficiente para buscar auxílio com a reali-
zação do exame, levando ao desenvolvimento, por longo
tempo, da infecção por HPV e, consequentemente, do cân-
cer.(6)

Quando o indivíduo é infectado pelo HPV, as célu-
las do epitélio sofrem maturação e multiplicação acele-
rada, induzidas pelas oncoproteínas do vírus (E1 a E7,
L1, L2 e LCR), gerando um processo neoplásico benig-
no que, se não detectado, pode evoluir para um proces-
so neoplásico maligno.(7) Essa progressão pode variar de
dez a vinte  anos, facilitando a detecção das lesões pré-
neoplásicas precocemente no exame citopatológico de
Papanicolau.(8)

Estimativas do INCA comprovam que, no ano de 2012,
foram detectados 17.540 novos casos de câncer cervical,
sendo este o segundo tumor mais frequente entre as mulhe-
res e a quarta causa de morte da população feminina do
Brasil. Somente cerca de 5% dos indivíduos acometidos
pela infecção por HPV terão alguma manifestação.(3)

Sabe-se que o exame citopatológico, também conhe-
cido como Papanicolau ou exame preventivo, é aplicado
como meio mais adequado, simples e barato para o
rastreamento do câncer cervical. É realizado através de um
esfregaço ou raspado de células esfoliadas do epitélio
cervical e vaginal, tendo seu valor tanto para prevenção se-
cundária quanto para diagnóstico de lesões pré-neo-
plásicas, influenciando na redução da incidência do câncer
e de sua morbimortalidade.(9)

A prevenção anual e o diagnóstico precoce das lesões
cervicais são primordiais para garantir o tratamento eficaz
e vencer as dificuldades existentes neste grave problema
de saúde pública. Fatores como cultura, nível
socioeconômico, alfabetização, conhecimento sobre os pro-
gramas de prevenção do câncer de colo uterino devem ser
sempre considerados como alvo para o sistema público de
saúde, para que garanta de maneira satisfatória e sistema-
tizada o atendimento à população.(10)

O presente trabalho teve por objetivo analisar a
prevalência de alterações citopatológicas sugestivas de in-
fecção por HPV em mulheres, determinar a faixa etária e o
grau de escolaridade de acordo com as fichas das pacien-
tes atendidas na Unidade de Saúde Jardim Progresso com
suspeita de infecção pelo HPV, relatar o período do último
exame preventivo (Papanicolau) realizado por cada paci-
ente que foi diagnosticada com o câncer sugestivo de in-
fecção por HPV, verificar as possíveis associações do cân-
cer do colo do útero com outras infecções reveladas no exa-
me de Papanicolau, relacionar o surgimento do câncer
cervical pelo HPV com o uso de terapia hormonal e/ou
contraceptivos, avaliando as lesões de acordo com o siste-
ma de classificação de lesão.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo quantitativo descritivo, utilizan-
do, como fonte de captação, dos dados, fichas e laudos dos
exames citopatológicos de pacientes atendidas na Unida-
de de Saúde do Jardim Progresso, da cidade de Anápolis-
GO e realizados no Laboratório Goiano de Patologia e
Citologia – Lagpac, dentre o período de janeiro de 2012 até
julho de 2013.

O Lagpac é responsável por recolher as amostras
citopatológicas e realizar o exame preventivo pelo método
de coloração de Papanicolau em lâmina. Esta mesma insti-
tuição autorizou a utilização dos dados para a pesquisa, por
meio de um documento no qual consente a realização do
estudo em suas dependências.

A coleta dos dados foi realizada de julho a setembro
de 2013, por meio de planilhas semiestruturadas. Foram
incluídos fichas e laudos de pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos e sendo excluídas fichas incompletas.
Dos laudos que apresentaram algum tipo de alteração fo-
ram analisadas as seguintes variáveis: faixa etária das pa-
cientes no momento do diagnóstico; escolaridade das mes-
mas; tempo da última realização do exame citológico;
microbiota acometida; uso de anticoncepcional ou hormo-
nioterapia e classificação de lesão de acordo com laudo. O
tratamento dos dados foi elaborado pelo programa Microsoft
Excel 2010, através do qual foram desenvolvidos e apre-
sentados por meio de tabelas e gráficos os resultados obti-
dos.

Este trabalho trata de um levantamento de dados não
causando assim nenhum dano previsto aos indivíduos vin-
culados à pesquisa, pois não houve contato algum com os
pacientes. Todos os dados obtidos foram de total sigilo,
mantendo a preservação da identidade das pacientes, di-
vulgando apenas os de interesse da pesquisa, como idade
e grau de escolaridade. O projeto foi submetido à Platafor-
ma Brasil, tendo sido aprovado pelo comitê de ética sob o
parecer de nº 325.583.
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RESULTADOS

Foram estudados laudos de 3.831 mulheres subme-
tidas ao exame de citologia oncótica realizado na Unida-
de de Saúde do Jardim Progresso da cidade de
Anápolis,GO, dos quais apenas 24 apresentaram algum
tipo de alteração. Em meio a esses, apenas nove laudos
eram positivos para NIC e 15 eram de significado
indeterminado. O período em que mais houve amostras
positivas em relação ao total estudado foi de janeiro a ju-
lho de 2013 com 0,39% (Tabela 1).

Com referência à análise microbiológica dos exames
citopatológicos que apresentaram algum tipo de alteração
(Figura 4), foi verificada que a colonização cérvico-vaginal
se deu principalmente por lactobacilos presentes em 50%
das amostras, seguidos por cocos e Gardnerella/

Mobiluncus presentes em 29,16% e 20,84% das amostras,
respectivamente.

Das 24 pacientes diagnosticadas com alterações sig-
nificativas, 20,83% faziam uso de anticoncepcional oral e
nenhuma de hormonioterapia.

Tabela 1 - Distribuição e percentual de mulheres submetidas ao

exame de citologia oncótica por semestre, na Unidade Jardim

Progresso, no período entre janeiro/2012 a julho/2013.

Período
Nº Total de

amostras

Nº Amostras

alteradas
%

Jan - Jun/12 1206 3 0,08%

Jul - Dez/12 1189 6 0,15%

Jan - Jul/13 1436 15 0,39%

Total 3831 24 0,62

Dentre estas amostras positivas, a faixa etária mais
frequente foi de 31 a 40 anos (45,84%), seguida de 20 a 30
anos (29,16%) (Figura 1). A paciente mais jovem tinha 23
anos e a mais idosa, 59 anos de idade.

Figura 1. Faixa etária das pacientes diagnosticadas com alterações

nos resultados citológicos atendidas na Unidade de Saúde do Jardim

Progresso da cidade de Anápolis- GO no período de janeiro de 2012 a

julho de 2013.

Quanto ao grau de escolaridade, foi possível verificar
que 45,83% das pacientes tinham o ensino fundamental in-
completo, 41,68% cursaram o primeiro grau e ensino mé-
dio completo, 4,16% concluíram o ensino superior e 8,33%
não constavam nas fichas (Figura 2).

Dos resultados estudados que apresentaram altera-
ções, 13 mulheres informaram ter feito o exame há menos
de dois anos e somente três mulheres não informaram o
último período da realização do exame nas fichas
citopatológicas (Figura 3).

Figura 2. Escolaridade das pacientes submetidas ao exame de citologia

na Unidade de Saúde do Jardim Progresso que foram diagnosticadas

com alterações nos resultados.

Figura 3. Percentual do período em que as pacientes diagnosticadas

com alterações nos resultados realizaram o último exame preventivo.

Figura 4. Percentual de microrganismos presentes nas amostras positivas

dos exames citológicos.
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Na análise dos exames citológicos, verificou-se a pre-
sença de alterações epiteliais em diferentes graus de evo-
lução (Figura 5). Entre essas amostras, 62,50% compre-
endiam atipias de significado indeterminado, 20,84% apre-
sentavam lesão de baixo grau (HPV/NIC I), 8,33% lesão de
alto grau (NIC II/NIC III) e 8,33% lesão de alto grau (NIC III/
Carcinoma in situ).

ao outro (Figura 3). Domingos et al.(15) encontraram resulta-
dos similares, com 46,6% das mulheres estudadas tendo
feito o exame anualmente. Um dos principais fatores de ris-
co para o desenvolvimento do câncer cervical é a não reali-
zação do exame preventivo,(16) que é importante para detec-
tar lesões precursoras do câncer.(3) O aumento da frequência
de realização da prevenção se deve ao maior acesso às
informações, campanhas de conscientização e maior co-
bertura preventiva pelas unidades de saúde.(16)

Com base nos resultados da análise microbiológica,
foi verificada que a colonização cérvico vaginal se deu prin-
cipalmente por Lactobacillus sp., seguidos por cocos e
Gardnerella (Figura 4), sendo essa mesma incidência en-
contrada em estudo semelhante.(17)  Souza e Vianna(11) en-
contraram maior colonização por cocos, acompanhado por
lactobacilos. Acredita-se que esses microrganismos não
sejam os agentes causadores do câncer do colo do útero.
Alterações cérvico-vaginais, como mudanças no nível de pH,
podem ser causadas pelo HPV ou outros tipos de  lesões,
levando a processos infecciosos por microrganismos
bacterianos.(18) Esses microrganismos podem estar presen-
tes também por serem relacionados a fatores como múlti-
plos parceiros sexuais, início precoce da vida sexual e aos
maus hábitos de higiene.(19)

Nenhuma das fichas selecionadas para o estudo rela-
tou o uso de hormonioterapia, e uma pequena parcela
(20,83%) indicava o uso de contraceptivo oral. Em outro tra-
balho foi encontrado resultado aproximado em relação ao
número de mulheres que faziam o uso de anticoncepcional
oral (33,3%), e 26,7% não faziam uso de nenhum método
contraceptivo.(20) O uso do método contraceptivo oral pode
colaborar com a evolução da lesão da cérvice causada pelo
HPV por interagir com as oncoproteínas virais, facilitando o
desenvolvimento do câncer do colo do útero.(5) Murta et al.(21)

descrevem o uso de anticoncepcional oral, quando associ-
ado a outros fatores, como, por exemplo, às alterações ge-
néticas e alguns tipo de HPV, como responsáveis pelas
mudanças nas células e na evolução das lesões de baixo e
alto grau. Outra questão a ser estudada é sobre a liberdade
sexual das usuárias de anticoncepcional oral e o número de
parceiros com que se relacionam. Porém, este não é o ob-
jetivo do presente trabalho, podendo vir a ser discutido futu-
ramente.

De acordo com os resultados obtidos, pôde-se obser-
var alterações epiteliais em diferentes graus de evolução.
Atipias de significado indeterminado representaram mais
de 60% das amostras que apresentavam algum tipo de al-
teração, verificando-se também, entre os laudos, que a le-
são de baixo grau foi maior em relação às lesões de alto
grau (Figura 5). Nunes et al.(22) observaram em sua pesqui-
sa uma porcentagem de 64,5% de atipias de significado
indeterminado; esse mesmo estudo também apresentou
uma porcentagem maior de lesão de baixo grau (HPV/NIC

Figura 5. Percentual de alterações epiteliais em diferentes graus de

evolução, NIC’s (Neoplasias intraepiteliais cervicais).

DISCUSSÃO

Nos laudos que apresentaram alterações obteve-se
como faixa etária mais cometida a meia idade, entre 31-
40 anos (Figura 1). Resultados semelhantes foram encon-
trados em estudos desenvolvidos pela Universidade de
Castelo Branco, RJ, que descreveram como faixa etária
mais afetada de 41 a 45 anos, seguida de 36 a 40 anos.(11)

Normalmente, o primeiro contágio pelo HPV ocorre na ado-
lescência devido ao inicio precoce da vida sexual; após
isso, é provável um longo período de evolução, o que po-
deria justificar a incidência em mulheres de meia idade.(12)

Nos últimos anos, a incidência do câncer cervical vem cres-
cendo consideravelmente, e, quando diagnosticado em
mulheres jovens, na maioria das vezes ele é associado ao
HPV.(3)

Observou-se nas fichas das pacientes do presente es-
tudo, que fizeram o exame no período de janeiro de 2012 a
julho de 2013, uma baixa escolaridade (Figura 2). Estudos
semelhantes apresentaram percentual maior que 65% das
mulheres com ensino fundamental incompleto ou analfabe-
tas.(12,13) Os baixos fatores socioeconômico e educacional
são características do perfil de usuárias do Sistema Único
de Saúde (SUS).(12) Bezerra et al.(14) descreveram em seu
trabalho que mulheres com maior grau de instrução buscam
mais informações, preocupam-se mais com a saúde e rea-
lizam exames periodicamente, aumentando as chances de
um diagnóstico precoce.

Em relação ao tempo em que foi realizado o exame
preventivo, esse estudo mostra que 54,16% encontravam-
se no período de até dois anos de intervalo de um exame

Avaliação da infecção pelo Papiloma Vírus Humano (HPV) em exames citopatológicos
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I) seguida de lesões de alto grau. As atipias de significado
indeterminado são anormalidades celulares mais acentua-
das que as alterações reativas, não permitindo um diagnós-
tico definitivo da lesão. Por isso, as pacientes que obtive-
ram esse resultado no laudo devem repetir a citologia entre
quatro a seis meses após o último exame.(23)

Em quase 90% dos casos, o câncer cervical evolui a
partir das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC's), porém
nem sempre elas levam a um processo invasor devido à
sua grande probabilidade de regressão.(24) Cerca de 10% a
20% das mulheres são portadoras de infecção latente pelo
HPV, já que sua presença é comum na população normal.
Os tipos oncogênicos de HPV são importantes na origem
das lesões pré-cancerosas, contudo necessitam de outros
cofatores, tais como perda do controle celular e deficiênci-
as imunológicas para levar ao surgimento das lesões, já que
estes podem alterar o controle que uma célula exerce sobre
a infecção pelo HPV. Outras infecções como as DST's e o
uso de anticoncepcional oral/hormonioterapia também po-
dem ser fatores de risco.(18)

Estimativas do ano de 2012 apontaram o estado de
Goiás como o maior prevalente do câncer do colo do útero
da região centro-oeste, com 820 casos por 100 mil mulhe-
res, tendo também sua capital Goiânia o maior número de
casos quando comparada a outras capitais da região Cen-
tro-Oeste, apresentando 220 casos por 100 mil mulheres.(3)

O presente estudo obteve 0,62% de laudos com algum tipo
de alteração, não podendo afirmar que os mesmo são ou
evoluirão para câncer do colo do útero, porém dois casos
foram conclusivos para carcinoma in situ. O valor encontra-
do não é tão significativo devido à pequena amostragem
que foi feita neste trabalho, sendo interessante que se faça
um novo estudo, contendo uma maior quantidade de dados,
para se ter uma ideia mais real do número de mulheres com
câncer uterino na cidade de Anápolis, GO.

CONCLUSÃO

Esse estudo demonstrou que a baixa escolaridade e
a falta de informação são fatores que colaboram para o
desenvolvimento do câncer do colo do útero. A faixa etária
mais acometida foi a da meia idade, devido ao longo perío-
do de evolução do vírus. Dos laudos analisados, mais da
metade era de significado indeterminado, não podendo
concluir o diagnóstico para câncer por HPV.

Esse foi o primeiro estudo desta natureza na Unidade
Cais Progresso, que tem uma grande demanda de atendi-
mento à população, principalmente às mulheres. As carac-
terísticas destas pacientes aqui estudadas, bem como a
identificação dos fatores de risco, servem para traçar um
perfil epidemiológico da comunidade e servir de estímulo
para os serviços de saúde local, para a prevenção e a pro-
moção da saúde.
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Abstract

Objective: Aiming to analyze the prevalence of cytological findings

suggestive of infection HPV. Methods: This study it is a descriptive

quantitative study, which used as a source of data acquisition, data

sheets and reports of cytopathology of patients referred to the Unit Pier

Progress city of Anapolis, GO. Results: 3.831 records of women subjected

to examination were studied, revealing only 24 reports with some changes,

of which only nine were classified with some type of NIC.  Conclusion:

There was a higher incidence of HPV in middle-aged women with lower

educational level. This study was the first of its kind in the Unity Pier

Progress, serving as stimulus for local health services and health

promotion.
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Resumo

Os testes para avaliar a hemostasia são indicados para a realização de diagnóstico
diferencial de sangramentos e tromboses nos seres humanos. Na prática odontológica,
as provas de coagulação são prescritas para investigação de sangramentos espontâneos e
para avaliação do estado de hemostasia do paciente antes da realização de procedimentos
cirúrgicos. O presente trabalho teve como objetivo avaliar as provas de coagulação dos
indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas pertencentes à Universidade Estadual de
Feira de Santana, no período de junho de 2011 a novembro de 2012. Os resultados eviden-

ciaram que a maioria da população estudada apresenta valores dentro da normalidade para

as variáveis investigadas. Neste estudo, 1,6% dos indivíduos apresentaram tempo de

sangramento acima dos três minutos. Para este estudo, houve associação estatisticamen-

te significante entre a variável Sexo dos entrevistados e a Contagem de plaquetas (χ2=

8,159; p= 0,017). Tem crescido o número de estudos que visam à avaliação dos aspectos

clínicos relacionados com as provas de hemostasia em populações diversas. A busca por

associações entre as alterações do perfil da hemostasia causadas por inúmeros fatores

pode auxiliar os profissionais da área de saúde que prescrevem estes exames, tornando-se

um instrumento que permita maior segurança nas intervenções clínicas e cirúrgicas.

Palavras-chave

Hemostasia; Coagulação sanguínea; Cuidados pré-operatórios

1Acadêmica de Ciências Biológicas da Universidade Estadual de Feira de Santana – UEFS – Feira de Santana, BA, Brasil.
2Mestre. Professor Assistente. Universidade Estadual de Feira de Santana – UEFS – Feira de Santana, BA, Brasil.

Instituição: Universidade Estadual de Feira de Santana – UEFS, BA, Brasil.

Suporte Financeiro: Edital de financiamento Interno 01/2009

Artigo recebido em 30/11/2012

Artigo aprovado em 20/01/2016

INTRODUÇÃO

A função básica do sangue é o transporte de células,
de nutrientes, de catabólitos, entre outras substâncias. Para
realizar esta função de maneira adequada, o sangue deve
permanecer no estado fluido dentro dos vasos. No entanto,
quando ocorre uma lesão vascular, o sangue pode alterar
sua fluidez devido à formação do trombo branco e da malha
de fibrina, por meio da agregação plaquetária e coagulação
sanguínea, gerando um tampão hemostático rico nestes
elementos, visando à redução da perda sanguínea. O
tampão hemostático que se forma tem a finalidade de servir
de arcabouço sobre o qual ocorrerá a reparação do tecido
lesado; desempenhado suas funções, este deve ser
removido para que a luz do vaso e o fluxo de sangue retornem
às suas características normais. Esse conjunto de meca-
nismos é caracterizado como hemostasia.(1)

A formação do coágulo de fibrina no sítio de lesão
endotelial representa processo crítico para a manutenção
da integridade vascular. Os mecanismos envolvidos nesse
processo, constituintes do sistema hemostático, devem
ser regulados para, simultaneamente, contrapor-se à perda
excessiva de sangue e evitar a formação de trombos intra-
vasculares decorrentes de formação excessiva de fibrina.
O equilíbrio funcional dos diferentes "setores" da hemos-
tasia é garantido por uma variedade de mecanismos, envol-
vendo interações entre proteínas, respostas celulares com-
plexas e regulação de fluxo sanguíneo.(2)

Alguns indivíduos apresentam anormalidades da co-
agulação sanguínea, podendo haver uma incapacidade de
coagular normalmente e, por conseguinte, de evitar a ocor-
rência de graus anormais de perda de sangue do sistema
vascular, ou, em outros casos, a coagulação excessiva,
devido à incapacidade do organismo de preveni-la. Estes
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estados patológicos podem causar hemorragias em indiví-
duos durante procedimentos cirúrgicos ou, nos casos de co-
agulação excessiva, causar a formação descontrolada de
trombos que danificam os vasos sanguíneos e os tecidos
nutridos por eles. Neste sentido é de extrema importância a
realização da determinação completa do estado de coagu-
lação antes da realização de qualquer procedimento cirúr-
gico. Desta maneira, as provas da hemostasia são frequen-
temente utilizadas para avaliar o estado do paciente em re-
lação à coagulação sanguínea, permitindo o acompanha-
mento das alterações patológicas ou do tratamento
farmacológico utilizado, sendo, portanto, de grande impor-
tância para a avaliação do estado hemostático.

Na área de saúde é crescente a incorporação de exa-
mes complementares que deixaram de ter caráter subsidi-
ário para se tornarem obrigatórios. Entre estes procedimen-
tos destacam-se os exames laboratoriais, sendo estes já
incorporados na rotina e inclusive na expectativa dos pró-
prios usuários do sistema de saúde.(3)

De forma geral, os testes laboratoriais aplicados na
avaliação da coagulação são indicados para a realização
de diagnóstico diferencial de sangramentos diversos, entre
outras patologias relacionadas à coagulação sanguínea. Nas
clínicas odontológicas, as provas de coagulação são pres-
critas para investigação de sangramentos espontâneos e
para avaliação do estado de hemostasia do paciente antes
de procedimentos cirúrgicos.

No sentido de discutir sobre os conhecimentos adqui-
ridos sobre a hemostasia primária, o presente estudo tem a
finalidade de avaliar as provas da hemostasia primária em
indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas pertencen-
tes à Universidade Estadual de Feira de Santana, na Bahia.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo aplicado para mensuração do perfil dos exa-
mes laboratoriais utilizados para avaliar a hemostasia san-
guínea de indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas
pertencentes à Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS) foi do tipo descritivo, de corte transversal e obser-
vacional, sendo empregado, ainda, para investigar a asso-
ciação com dados clínicos e pessoais dos sujeitos da pes-
quisa. Os dados deste estudo foram obtidos no período
compreendido entre junho de 2011 a novembro de 2012, no
Laboratório de Análises Clínicas (LAC-UEFS).

A metodologia utilizada para seleção da população
de indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas da
UEFS seguiu ordem cronológica de entrada em relação
ao atendimento no LAC-UEFS. Foram excluídos deste
estudo indivíduos que: 1) não permitiram que seus dados
laboratoriais, clínicos e sociais fossem utilizados nesta
pesquisa, mesmo após o esclarecimento sobre seus ob-
jetivos; 2) não assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido aplicado durante a realização da entrevista;
3) não responderam ao formulário da pesquisa e; 4) não
possuíam prescrição para realização do coagulograma na
relação de exames solicitados.

Os dados referentes às provas de coagulação que fo-
ram avaliados neste estudo foram extraídos do software
Diagnosis. A análise estatística dos dados coletados na pes-
quisa foi processada pelo pacote estatístico SPSS® 20.0.

Para caracterização dos dados da população estu-
dada foram calculadas as médias, valores mínimos e máxi-
mos, desvio-padrão, sendo também confeccionados gráfi-
cos e tabelas de frequência para variáveis contínuas. Para
as variáveis qualitativas ou categóricas foram determina-
das as frequências relativas e absolutas das suas ocorrên-
cias. Para as medidas de associação entre as variáveis foi
considerado como nível de confiança o valor de 95% e ado-
tado o nível de 0,05 de significância.

Este estudo faz parte de um projeto de pesquisa, o
qual foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa envol-
vendo seres humanos da UEFS (CEP/UEFS) com protoco-
lo de número CAAE 0133.0.059.000-09, e aprovado para
sua realização em 15 de janeiro de 2010 segundo Ofício de
número 008/2010 expedido pelo CEP-UEFS.

RESULTADOS

A determinação das características sobre os dados
pessoais e clínicos, bem como das provas de hemostasia
primária, foi feita a partir dos dados obtidos em entrevistas
realizadas com 66 indivíduos atendidos no LAC/UEFS, no
período compreendido entre junho de 2011 a novembro de
2012.

Foram determinadas as frequências relativas e abso-
lutas das covariáveis categóricas, sendo consideradas neste
inquérito as variáveis: 1) sexo; 2) idade; 3) Índice de Massa
Corpórea; 4) Presença de sangramento anterior; 5) Forma-
ção de manchas roxas; 6) Presença de varizes; 7) Uso de
medicamentos; 8) Hábito de fumar; e, 9) Hábito de ingerir
bebida alcoólica. Para as variáveis dependentes contínuas
(Tempo de Sangramento e Contagem de Plaquetas) foram
calculadas as médias, valores mínimos e máximos, desvio-
padrão, sendo também confeccionados gráficos de distri-
buição de frequência.

Analisando a variável Sexo na população estudada ve-
rificou-se que as mulheres são a maioria (63,6%), enquanto
que os homens representaram 36,4% da população estu-
dada (Figura 1).

Para a variável IMC, a maior parte dos indivíduos
(57,9%) encontra-se com peso normal. Os indivíduos com
peso baixo representam 10,9% e os que apresentam
sobrepeso e obesidade somam 31,2% da população. Da-
dos referentes ao IMC dos indivíduos estão descritos na Ta-
bela 1.

Avaliação das provas da hemostasia primária em indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas da
Universidade Estadual de Feira de Santana
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Para a variável idade, os sujeitos da pesquisa apre-
sentaram um mínimo de 16,0 e máximo de 75,0 anos, com
média de idade de 36,0 ± 16,2 anos. Analisando a Figura 2,
observa-se uma predominância de indivíduos nas faixas de
20 a 40 anos de idade. A comparação entre a curva de dis-
tribuição normal esperada e a curva de distribuição de ida-
de observada revela que não há uma distribuição homogê-
nea na população em relação à idade.

A análise das variáveis clínicas, descritas na Tabela 2,
demonstra que 83,3% dos entrevistados já tiveram
sangramento anterior, enquanto que 16,7% afirmaram que
não. Quando questionados sobre a formação de manchas
roxas de forma espontânea, sem que houvesse trauma,
21,8% da população estudada afirmou já ter apresentado
algum tipo de mancha roxa na pele e 78,2% afirmaram que
nunca apresentaram. De acordo com os resultados obtidos,
as veias varicosas atingem 37,9% da população estudada,
enquanto 62,1%, não as possuem. Os indivíduos que utili-
zam algum tipo de medicamento de forma contínua repre-
sentam 37,9% da população, enquanto que 62,1% afirmam
não fazer uso de medicamento. Dentre os medicamentos
descritos pelos entrevistados estão contraceptivos orais,
psicotrópicos, anti-hipertensivos e suplementos alimentares.

Figura 2. Distribuição da frequência de idade dos indivíduos

atendidos nas clínicas odontológicas pertencentes à UEFS e que

realizaram exames laboratoriais no LAC/U no período compreendido

entre junho de 2011 e abril de 2012

Tabela 2 - Variáveis clínicas dos indivíduos atendidos nas clínicas

odontológicas pertencentes à UEFS e que realizaram exames

laboratoriais no LAC/UEFS no período compreendido entre junho de

2011 e abril de 2012 categorizados pelo IMC

Variáveis clínicas Sim% Não%

Presença de sangramento anterior 16,7 83,3

Formação de manchas roxas 21,8 78,2

Presença de varizes 37,9 62,1

Uso de medicamentos 37,9 62,1

Hábito de fumar 07,6 92,4

Hábito de bebida alcoólica 31,8 68,2

O hábito de fumar é um fator de risco importante ao se
analisarem problemas relacionados com a coagulação san-
guínea, pois promove a formação de trombos.(4) Neste sen-
tido, quando questionado a respeito, apenas 7,6% dos en-
trevistados afirmaram possuir o hábito, contra 92,4% que
afirmaram não fumar. O etilismo está também associado a
problemas hemostáticos e foi referido por 31,8% dos entre-
vistados, sendo que a maior parte destes afirmou consumir
bebidas alcoólicas apenas ocasionalmente, portanto, a
maioria da população (62,2%) afirmou não possuir o hábito
de ingerir bebida alcoólica.

A variável dependente Tempo de Sangramento apre-
sentou média de 75,7 segundos (1min16seg) com desvio
padrão de 33,6 segundos, sendo que o menor tempo de
sangramento foi de 30,0 segundos e o maior foi de 210,0
segundos (3min30seg). Nesta pesquisa 1,6% dos indiví-
duos tiveram um tempo de sangramento acima dos 180
segundos (3min00seg), considerado como valor referencial
para esta análise, representando potencialmente a possi-
bilidade, para estes indivíduos, de possuírem alteração na

Tabela 1 - Porcentagem dos indivíduos atendidos nas clínicas

odontológicas pertencentes à UEFS e que realizaram exames
laboratoriais no LAC/UEFS no período compreendido entre junho de

2011 e abril de 2012 categorizados pelo IMC

Categoria %

Peso baixo 10,9

Peso normal 57,9

Sobrepeso 23,4

Obesidade 07,8

Total 100

Figura 1. Porcentagem da variável sexo dos indivíduos atendidos nas

clínicas odontológicas pertencentes à UEFS e que realizaram

exames laboratoriais no LAC/U no período compreendido entre junho

de 2011 e abril de 2012.
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hemostasia primária,(5) repercutindo em possibilidade de
sangramento ao serem submetidos a procedimentos
invasivos. Dados referentes ao tempo de sangramento são
apresentados na Figura 3.

A contagem de plaquetas dos sujeitos da pesquisa,
de acordo com os dados apresentados na Figura 4, apre-
sentou uma média de 305.844 plaquetas/mm³ com valor
mínimo de 176.000 plaquetas/mm³, máximo de 420.000
plaquetas/mm³ e desvio-padrão de 60.016 plaquetas/mm³.
Portanto, todos os valores obtidos para este parâmetro es-
tão dentro da faixa considerada como valor de referência.
Vale ressaltar que a análise isolada da contagem de
plaqueta serve como parâmetro quantitativo e não avalia
de forma eficiente a função plaquetária, sendo necessária
a avaliação em conjunto com o Tempo de Sangramento
para melhor interpretação dos resultados.(6)

Para a análise de associação entre as variáveis foi
utilizado o teste estatístico do Qui-quadrado (χ2) com nível
de significância de 95% (p< 0,050) e, para tanto, as variá-
veis dependentes quantitativas foram categorizadas em fai-
xas de grupos. As variáveis dependentes (Contagem de
plaquetas e Tempo de sangramento) foram associadas às
variáveis independentes (Idade, Sexo, Índice de Massa
Corpórea, Presença de sangramento anterior, Presença
de manchas roxas, Presença de varizes, Uso de medica-
mentos, Hábito de fumar e Hábito de beber).

De acordo com os resultados obtidos, a variável
dependente Contagem de plaquetas só obteve resulta-
do estatisticamente significante quando relacionado
com a variável Sexo. Já a variável dependente Tempo
de sangramento não obteve correlação com nenhuma
das variáveis independentes consideradas neste estu-
do. (Tabela 3).

Figura 4. Distribuição da frequência do número de plaquetas nos

indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas pertencentes à

UEFS e que realizaram exames laboratoriais no LAC/UEFS no

período compreendido entre junho de 2011 e abril de 2012

Figura 3. Distribuição da frequência do Tempo de Sangramento

em segundos dos indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas

pertencentes à UEFS e que relizaram exames laboratoriais no LAC/

UEFS no período compreendido entre junho de 2011 e abril de

2012

Tabela 3. Análise estatística exploratória das variáveis obtidas no
estudo realizado com os indivíduos atendidos nas clinicas
odontolégicas pertencentes à UEFS e que realizaram exames
laboratoriais no LAC/UEFS no período compreendido entre junho de
2011 e abril de 2012 categorizados pelo IMC

Variáveis independentes Variáveis dependentes

Contagem de
plaquetas

Tempo de
sangramento - TS

Idade χ2 = 4,858
p = 0,963

χ2 = 5,110
p = 0,530

Sexo χ2 = 8,159
p = 0,017

χ2 = 0,238
p = 0,538

IMC χ2 = 2,180
p = 0,902

χ2 = 1,022
p = 0,796

Sangramento anterior χ2 = 2,365
p = 0,307

χ2 = 0,213
p = 0,527

Presença de manchas roxas χ2 = 0,921
p = 0,631

χ2 = 1,146
p = 0,376

Varizes χ2 = 3,242
p = 0,198

χ2 = 0,300
p = 0,510

Medicamentos χ2 = 2,769
p = 0,250

χ2 = 0,266
p = 0,490

Hábito de fumar χ2 = 1,384
p = 0,500

χ2 = 0,349
p = 0,724

Bebida alcoólica χ2 = 2,138
p = 0,343

χ2 = 0,091
p = 0,620

DISCUSSÃO

Segundo Zee et al.,(7) uma parcela significativa da
população convive com alterações da hemostasia repre-
sentadas pelas doenças trombóticas ou hemorrágicas,
com uma ocorrência anual de um a três a cada mil indiví-
duos.

Estima-se que, no Brasil, existam cerca de 10 mil por-
tadores de hemofilia A e B; além disso, existe um alto risco
de tromboembolismo no período pós-cirúrgico, sendo as

Avaliação das provas da hemostasia primária em indivíduos atendidos nas clínicas odontológicas da                                                              Uni-
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requisições para exames laboratoriais pré-operatórios uma
ferramenta importante para o diagnóstico dessas alterações
já que muitas delas são evidenciadas somente em tais exa-
mes.(8,9)

A partir dos dados obtidos com o estudo foi possível
caracterizar a população atendida nas clínicas odonto-lógi-
cas pertencentes à UEFS, sendo esta formada em sua
maioria por indivíduos do sexo feminino (63,6%), com valo-
res dentro dos limites normais para a variável depen-dente
Contagem de plaquetas, mas para a variável Tempo de
sangramento 1,6% da população apresentou valores anor-
mais neste parâmetro.

Para avaliação da hemostasia primária é preciso le-
var em consideração os aspectos quantitativos (Contagem
de plaquetas) e qualitativos (Tempo de sangramento) para
correta interpretação dos resultados. O achado isolado de
uma destas determinações dificultaria a correta interpreta-
ção do perfil das provas utilizadas para avaliação desta eta-
pa do processo hemostático.(10)

Assim como para as variáveis dependentes, os indi-
víduos que fizeram parte do estudo apresentaram valores
normais para as variáveis independentes pesquisadas.
Das associações realizadas entre as variáveis considera-
das neste estudo, somente ocorreu correlação estatistica-
mente significativa entre as variáveis Contagem de
plaquetas e Sexo dos indivíduos entrevistados. Este acha-
do sugere que a correlação entre o número de plaquetas
em relação ao sexo dos indivíduos merece investigação
mais aprofundada.

Tem crescido o número de estudos que visam à ava-
liação dos aspectos clínicos relacionados com as pro-vas
de hemostasia em populações diversas, pois a busca por
associações entre as alterações do perfil da coagulação
e distúrbios hemostáticos causados por inúmeros fatores
pode auxiliar os profissionais da área de saúde que pres-
crevem estes exames, tornando-se um instrumento que
permita maior segurança nas intervenções clínicas e cirúr-
gicas.
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Abstract

Tests to evaluate hemostasis are indicated for the differential diagnosis

of bleeding and thrombosis in humans. In dental practice coagulation

blood tests are prescribed for the investigation of spontaneous bleeding

and to assess the patient's hemostasis state before surgical

procedures. This study aimed to evaluate coagulation tests in patients

treated in dental clinics belonging to the State University of Feira de

Santana from June 2011 to November 2012. The results showed that

the majority of the population was within normal range for the variables

investigated. In this study, 1.6% of the patients showed a bleeding

time over 3 minutes. For this study, there was a statistically significant

association between the variables Gender of respondents and platelet

count (χ² = 8.159, p = 0.017). There is an increasing number of studies

aiming to evaluate the clinical aspects related to hemostasis tests in

diverse populations. The search for associations between the changes

in the profile of hemostasis, caused by several factors, can help health

care professionals who prescribe these tests, becoming a safer

instrument in clinical and surgical procedures.
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Resumo
Objetivo: O aumento na prevalência de sobrepeso e obesidade entre os adolescentes
sugere alterações no estilo de vida, como alimentação hipercalórica e falta de atividade
física regular. O monitoramento do Diabetes mellitus tipo 2 por meio da glicemia capilar
(GC) é um dos alicerces do controle intensivo. Além da GC, é comum, em adolescentes, o
uso do índice de massa corporal (IMC) em percentil na avaliação do grau de sobrepeso e
obesidade. O propósito do estudo foi associar medidas antropométricas e valores da GC
dos escolares de escolas públicas e privadas que visitaram o estande do curso de Biomedicina
na 8ª Feira das Profissões do Centro Universitário Hermínio Ometto, em 2012. Métodos: A
GC foi dosada através de um glicosímetro digital e as medidas antropométricas foram aferidas
para determinação de excesso de peso e obesidade, adotando-se como referência pontos
de corte em relação à idade e sexo do escolar. Resultados: Os resultados não mostram
alteração de GC quando associada ao percentil dos escolares. No entanto foi verificado
aumento de peso, da glicemia e do percentil do IMC de acordo com o aumento na idade.
Conclusão: Conclui-se que, com a alta prevalência de sobrepeso e obesidade entre os
adolescentes, estratégias de prevenção devem ser adotadas.
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INTRODUÇÃO

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença crôni-
ca, frequente, e sua prevalência vem aumentando rápida e
continuamente nas últimas décadas, especialmente entre
os estudantes, tornando-se um problema de saúde públi-
ca.(1) O diabetes está intimamente associado à obesidade.
A obesidade também é uma doença crônica,(2) sendo defi-
nida como excesso de gordura corporal, causada por uma
associação entre dietas com alta densidade energética e
um estilo de vida sedentário.(3) A obesidade tem sido apon-
tada como um dos fatores para o desenvolvimento de do-
enças crônicas não transmissíveis (DCNTs) e também para
o surgimento da síndrome metabólica (SM). Nesse último
caso, o acúmulo abdominal de gordura gera desordem no
mecanismo metabólico, causando a SM, tendo como fator
fisiopatológico a resistência à insulina,(4) podendo progre-
dir para doenças como o DM2 e doenças cardiovasculares,(5)

que estão aumentando no público jovem. Segundo a Socie-

dade Brasileira de Diabetes, o DM2 caracteriza-se pela pre-
sença de insulina, porém sua ação é dificultada pela obesi-
dade. Ainda devido à ausência de sintomas clínicos, e se
não detectada precocemente, pode levar a alterações pa-
tológicas como retinopatia, nefropatias e úlceras em pele.(6)

Atualmente, diante de uma população mundial de sete bi-
lhões de pessoas, estima-se que 366 milhões serão porta-
dores de Diabetes mellitus. A expectativa para o ano 2030,
com população projetada de 8,4 bilhões de habitantes, é
de que tenhamos 522 milhões de acordo com os dados re-
centes da International Diabetes Federation. O monito-
ramento da DM2 através da glicemia capilar (GC) é um dos
fundamentos do controle da doença,(7) e de substancial im-
portância na avaliação do paciente.(8) É um exame usado
para monitoração da DM2, não tendo função de diagnósti-
co; qualquer valor alterado da GC o paciente deve ser en-
caminhado a um serviço de saúde.(9)

As DCNTs e a SM juntamente com o aumento da
prevalência de sobrepeso entre crianças e adolescentes
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representam um grave problema para a saúde dos mes-
mos em decorrência do surgimento precoce do DM2,(10) já
que a infância e adolescência são cruciais para se adqui-
rir um estilo de vida saudável que permaneça por toda a
vida.(11) Estudos relatam que o estilo de vida adotado por
essa faixa etária não é saudável;(3) a falta de atividades
físicas regulares e a alimentação inadequada, favorecida
pela sociedade moderna, são os principais responsáveis
pelo aumento da incidência de DM2 no país. Estima-se
que, dos indivíduos acometidos por esta etiologia, entre
80% e 90% são obesos, e o risco está diretamente asso-
ciado ao aumento do índice de massa corporal (IMC).(3) A
antropometria é um parâmetro muito indicado para avaliar
o estado nutricional coletivo.(12) O IMC é um método
antropométrico definido como peso em quilogramas divi-
dido pelo quadrado da altura em metros (kg/m2).(13) A avali-
ação do IMC é recomendada com auxílio das curvas de
referências. Porém, há necessidade de se determinarem
os pontos de corte para avaliar sobrepeso e obesidade
específicos para cada população.(14) O ponto de corte pode
ser definido como uma distância do valor médio, podendo
ser expresso em percentil ou desvio padrão.(15)  O uso do
IMC em crianças e adolescentes espalhou-se após a pu-
blicação de Must et al.,(16) que apresentaram valores de
percentis por idade e sexo. Em seguida, Cole et al.(17) su-
geriram valores de pontos de corte de acordo com critéri-
os estatísticos de mortalidade e de continuidade dos valo-
res de IMC com os adotados na fase adulta.(18)

Para a avaliação do IMC nos adolescentes, os pontos
de corte considerados são: baixo peso aquele indivíduo que
se encontra abaixo do percentil 5, eutrófico entre os percentis
5 e 85, sobrepeso quando se encontra um percentil maior
ou igual a 85 e obesidade acima do percentil 95.(15)

A Feira das Profissões da FHO-UNIARARAS é consi-
derada a maior do interior do estado de São Paulo, realiza-
da todo ano, e permite aos visitantes conferir o dia a dia
dos 31 cursos oferecidos pelo centro universitário. O curso
de Biomedicina oferece a realização da GC aos visitantes.
Considerando que a adolescência é um grupo de risco para
desenvolver obesidade e, consequentemente, DM2, esse
trabalho teve como objetivo avaliar medidas antropométricas
e valores da GC dos estudantes, adolescentes de 15 a 26
anos que visitaram o estande do curso de Biomedicina na
8ª Feira das Profissões do Centro Universitário Hermínio
Ometto (FHO-UNIARARAS), em 2012.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, e a amostra foi cons-
tituída por 185 escolares de ambos os sexos, estudantes
do Ensino Médio de escolas públicas e particulares, com
idade entre 15 e 26 anos, que passaram pelo estande da
Biomedicina na Feira das Profissões - UNIARARAS 2012,

interessados em realizar a dosagem da GC. O estudo foi
aprovado pelo Comitê de Ética da Plataforma Brasil pelo
número 013575/2012, e cada escolar recebeu um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, que foi assinado
antes de realizar a participação voluntária.

A GC foi dosada utilizando-se um glicosímetro
Optium Xceed em estudantes em jejum ou não (glicemia
casual), e a interpretação dos resultados foi realizada
conforme os parâmetros estabelecidos pelo Ministério da
Saúde.(9) Assim, escolares cuja glicemia de jejum fosse in-
ferior a 100 mg/dL ou glicemia casual inferior a 140 mg/dL
eram informados que o resultado estava normal. Os demais
que apresentaram glicemia de jejum ou casual alteradas
foram orientados a procurar um atendimento médico para
realização de glicemia plasmática de jejum. As medidas
antropométricas (peso e altura) foram coletadas com ba-
lança portátil e fita métrica para o cálculo do IMC, através
da fórmula de Quetelet (kg/m2) convertido em percentil de
acordo com a idade e sexo, sendo baixo peso quando é
abaixo do percentil 5, eutrófico entre os percentis 5 e 85,
sobrepeso quando é maior ou igual ao percentil 85 e obe-
sidade acima do percentil 95.

Testes estatísticos

Os dados foram analisados descritivamente por
frequências absolutas (n) e relativas (%) para as variá-
veis quantitativas categóricas (GC, sexo, idade e
percentil) segundo a média e erro padrão da média. O
teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar os gru-
pos segundo variáveis relacionadas. Foi adotado o nível
inferior a 5% (P<0,05) de significância estatística e as
análises foram realizadas no software GrandPad Prism
versão 3.0.

RESULTADOS

Foram avaliados 185 estudantes, sendo que a fre-
quência dos visitantes do sexo feminino foi de 70,2% en-
quanto que a masculina foi de 29,8%. Verificou-se que
houve aumento em função da idade das variáveis anali-
sadas, peso 62.5 ±15.2 e GC 92.2 ±16.3 como mostra a
Figura 1. A prevalência do percentil abaixo de 5 foi de
7% para ambos os sexos. O percentil eutrófico foi encon-
trado em 59% dos meninos e 82% das meninas. A
prevalência de sobrepeso (percentil ≥85) e obesidade
(percentil ≥95) foi observada em 33% e 19% dos meni-
nos avaliados, respectivamente. Já nas meninas, houve
uma prevalência de 11% e 3%, respectivamente, para as
mesmas variáveis.

Em relação à associação da GC em função do
percentil, não foi observada correlação entre estes parâ-
metros, ou seja, a GC apresentou-se na faixa da normali-
dade em todos os percentis analisados (Figura 2).
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DISCUSSÃO

Em um estudo realizado com adolescentes entre 14
e 19 anos, independente da região geográfica, os de sexo
masculino apresentaram mais chances de obesidade ab-
dominal que o feminino, o que corrobora com os nossos
resultados apresentados.(19)  Em contraste, a literatura
mostra que o sobrepeso e a obesidade foram mais fre-
quentes no sexo feminino.(18 Já em outro estudo, a obesi-
dade esteve positivamente associada com a faixa etária
para ambos os sexos.(5) Em relação aos estudos desen-
volvidos no Brasil, uma pesquisa epidemiológica com
adolescentes de 14 a 19 anos do estado de Pernambuco
relatou prevalência de obesidade abdominal de 6,0%,
significativamente superior no sexo feminino (6,7%) em
comparação ao masculino (4,9%).(20) Outro estudo reali-
zado entre adolescentes de escolas particulares da ci-
dade de Fortaleza, com idade entre 12 e 17 anos, mos-

trou excesso de peso equivalente a 24,7% em ambos
os sexos, dado que, além de favorecer o aparecimento
do DM2, foi superior aos encontrados em outras investi-
gações.(21)

No que diz respeito à associação da GC em fun-
ção do percentil, Rocha et al.(4) não apoiam a hipótese
de que a presença de anormalidades do metabolismo
glicídico per se estaria associada a pior perfil antropo-
métrico, especialmente no que se refere à deposição
abdominal de gordura. Em adição, há evidências bem
fundamentadas da relação entre a qualidade da alimen-
tação e os riscos de desenvolver o Diabetes mellitus

No Brasil, as mudanças observadas no consumo alimen-
tar constituem um importante fator de risco para o de-
senvolvimento do diabetes, independentemente do índi-
ce de massa corporal.(3)

CONCLUSÃO

O presente estudo sugere que, apesar do valor da
GC exibir valores na faixa da normalidade em todos os
percentis analisados, de ambos os sexos, na faixa etária
entre 15 e 26 anos, observou-se aumento dos valores de
GC, peso e percentil do IMC em função da idade. Obser-
va-se que a monitoração do Diabetes mellitus pela GC
fornece apenas dados do controle metabólico, não per-
mitindo uma visão do perfil glicêmico do paciente. Ape-
sar disso, a GC apresenta-se como importante ferramenta
de triagem de saúde dos sujeitos que circulam lugares
públicos, como na Feira das Profissões da Uniararas. Os
resultados servem como alerta aos escolares e recomen-
da-se que estratégias de caráter educativo sejam
adotadas.
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Abstract

Objective: The increase in the prevalence of overweight and obesity
among adolescents suggests changes in lifestyle such as high calorie
diet and lack of regular physical activity. The monitoring of type 2 dia-

betes mellitus by capillary glycemia (CG) is one of the foundations of

intensive control. Besides the GC is common in adolescents, the use
of body mass index (BMI) percentile in the evaluation of the degree of
overweight and obesity. The purpose of our study was anthropometric

measurements and values of CG students from public and private
schools that visited the booth of course Biomedicine in 8th Fair of

Jobs 's Hermínio Ometto University in 2012. Methods: The CG was
measured using a digital glucometer and anthropometric measurements
were taken for determination of overweight and obesity, using as

reference cutoffs in relation to age and sex of the school. Results: The
results show no change in CG when associated percentile of school.

Figura 1. Peso, altura, glicemia capilar e percentil em IMC em função
da idade dos escolares que passaram pela Feira das Profissões em
2012, no Centro Universitário Hermínio Ometto/ Uniararas. Os resultados
estão expressos como média ± erro padrão.

Figura 2. Associação da glicemia capilar e do percentil dos escolares

que passaram pela Feira das Profissões em 2012, no Centro Universitário

Hermínio Ometto/ Uniararas. Os resultados estão expressos como média

± erro padrão.

Avaliação da glicemia capilar e do percentil do índice de massa corpórea em estudantes do ensino médio
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However was observed weight gain, blood glucose and the percentile
of BMI in accordance with the increase in age. Conclusion: It is
concluded that with the high prevalence of overweight and obesity among
adolescents, prevention strategies should be adopted.
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Obesity; Glucose; Students
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a prevalência de Strongyloides stercoralis

e outros parasitas intestinais em populações humanas na cidade de Londrina, Paraná,
Brasil, utilizando quatro diferentes métodos parasitológicos. Métodos: Amostras de fezes
frescas foram coletadas de voluntários (abril 2013 a maio de 2014) e processados usando os
métodos de Hoffman, Pons e Janer, Faust, Kato-Katz e método de Rugai. A análise estatís-
tica foi realizada no SPSS usando teste do qui-quadrado. Resultados: Um total de 2.315
amostras foi analisado, de indivíduos com idade de 0 a maiores de 80 anos. Parasitas foram

detectados em 19,31% da população estudada. A região sul da cidade teve o maior número

de casos, com 61,3% da população com infecção parasitária e com odds ratio (OR) de 2,4.

Os métodos de Faust e Rugai foram os mais eficientes na detecção de parasitas. S.

stercoralis mostrou prevalência de 5,3% pelo método de Rugai. Conclusão: Este estudo

enfatiza a importância do uso de vários métodos parasitológicos para detecção precisa de

parasitas, e destaca a necessidade de uma investigação epidemiológica atualizada para

fornecer dados locais relevantes para a contribuição para os programas de controle e

minimização dos riscos para a saúde da população.
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INTRODUÇÃO

As parasitoses intestinais acometem mais de 30% da
população mundial e representam um grave problema de
saúde pública no Brasil. Os altos índices de positividade
estão relacionadas à falta de conhecimento e profilaxia as-
sociados à ausência do saneamento básico e nível socio-
econômico, bem como o grau de escolaridade, a idade e
os hábitos de higiene de cada indivíduo.(1,2)

No Brasil, as enteroparasitoses ainda apresentam ele-
vada prevalência. Entretanto, como em um mesmo país po-
demos encontrar áreas altamente desenvolvidas contrastan-
do com áreas precárias, a prevalência e o espectro parasi-
tário variam muito. Estima-se que 41,7 milhões de pessoas

estão infectadas com Ascaris lumbricoides, 18,9 milhões
por Trichuris trichiura e 32,3 milhões por ancilostomídeos.(3,4)

Dentre as geo-helmintíases, a estrongiloidíase, infec-
ção causada pelo nematódeo Strongyloides stercoralis, está
entre as seis primeiras, principalmente em regiões tropicais
e subtropicais do mundo. Esta posição refere-se apenas
às infecções ativas, uma vez que o número de pessoas po-
tencialmente expostas com quadro de infecção subclínico é
muito maior.(5) S. stercoralis apresenta ciclo monoxênico, no
qual a larva filarioide atravessa a pele, alcança os pulmões
e migra até o trato gastrointestinal do hospedeiro. Em ca-
sos de hiperinfecção, a larva se prolifera rapidamente e atin-
ge intestino e pulmões, enquanto que, em quadros graves
de infecção disseminada, as larvas podem ser encontra-



154                                                                                                                    RBAC. 2016;48(2):153-9

Bosqui LR, Pereira VL, Custódio LA, Menezes MC, Murad VA, Almeida RS, et al.

das em diversos órgãos, como cérebro e rins. Enquanto a
hiperinfecção pode acometer qualquer indivíduo, a forma dis-
seminada é frequentemente vista em indivíduos imuno-
comprometidos, podendo por vezes, ser fatal.(2)

No período de 1990 a 2009, a ocorrência relatada da
infecção por S. stercoralis no Brasil foi de aproximadamen-
te 5,5% nas cinco regiões brasileiras, o que caracteriza o
país como uma área hiperendêmica.(4) No estado do Paraná,
foi demonstrado que os índices desta parasitose variam de
0,9% a 3,3% na população em geral,(6,7) no entanto, são ne-
cessários trabalhos que relatem estes dados, visto que eles
são escassos, especificamente na região norte do Paraná.

O diagnóstico ideal para a detecção de S. stercoralis

é baseado no hidrotermotropismo, entretanto estes não são
empregados na rotina laboratorial. Diante disso, acredita-
se que os dados de prevalência deste parasito ainda sejam
subestimados e pouco elucidados.(8) Esses fatores contri-
buem para o diagnóstico incorreto ou tardio, o que dificulta
o tratamento adequado.

Diante da importância dos estudos de prevalência en-
volvendo enteroparasitos e, principalmente, S. stercoralis,
pelo caráter grave que assume em muitas situações e con-
siderando ainda a escassez de dados que relatem essa
prevalência em determinadas áreas da região norte do
Paraná, o objetivo do presente estudo foi analisar a ocor-
rência de parasitos no município de Londrina, a partir da
análise de amostras coproparasitológicas da população, uti-
lizando quatro diferentes métodos parasitológicos.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Seres Humanos da Universidade Estadual de Lon-
drina, n° 1494.2013-56.

Londrina está situada no norte do estado do Paraná,
região Sul do Brasil. Trata-se de um município com 537.566
habitantes, com aproximadamente 13.181 habitantes da
zona rural, sendo que 41,76% da população total é com-
posta por idosos. É a segunda cidade mais populosa do
estado. Situada entre 23º08'47'' e 23º55'46'' latitude sul e
longitude entre 50º52'23'' e 51º19'11'' oeste. O clima é clas-
sificado como subtropical úmido (temperatura média de
22°C), com chuvas o ano todo.(9)

Segundo dados do Censo (2010),(10) dentre as regi-
ões norte, sul, leste, oeste, centro e rural, a região sul de
Londrina destaca-se como a maior área residencial, apre-
sentando uma grande concentração de conjuntos habita-
cionais, seguida da região central, como a segunda região
mais populosa da cidade.

Foram colhidas amostras fecais frescas de indivíduos
provenientes das regiões sul, leste, centro e rural da cidade
no período de abril de 2013 a maio de 2014 (após assinatu-
ra e consentimento do participante ou responsável).

As amostras fecais sem conservantes foram proces-
sadas no Laboratório de Extensão e Pesquisa de Entero-
parasitoses (LEPEn), do Hospital de Clínicas da Universi-
dade Estadual de Londrina, utilizando-se quatro métodos
parasitológicos: Hoffmann, Pons & Janer,(11) Faust  et al.,(12)

Kato e Miura,(13) modificado por Katz et al.,(14) e Rugai et al.(15)

Para cada amostra foram preparadas três lâminas para
posterior leitura por, no mínimo, dois examinadores, em mi-
croscópio de luz (Olympus, CH-2, Japão) em aumentos de
40, 100 e 400x.

Após a leitura, os resultados dos exames foram enca-
minhados para as unidades básicas de saúde (UBS) res-
ponsáveis por cada bairro, para posterior encaminhamento
ao profissional especializado para um tratamento, quando
necessário.

Análise estatística

A análise estatística foi realizada com auxílio do
software SPSS versão 20.0. Os dados foram apresentados
em frequência absoluta e relativa. Os testes aplicados para
verificar a associação entre as variáveis foram: teste Qui-
Quadrado, exato de Fisher e razão de verossimilhança. A
partir das associações encontradas, um modelo de regres-
são logística foi estipulado. As variáveis: tempo em meses,
região, gênero e faixa etária foram inseridas no modelo
como preditoras, enquanto que a ocorrência de infecção,
como desfecho; os resultados indicam a chance de ocor-
rência (odds ratio) de acordo com as características pro-
postas e considerando um grupo de referência, apresenta-
do como valor 1 nas tabelas. O nível de significância adota-
do foi p<0,05.

RESULTADOS

Em 2.315 amostras de fezes, de indivíduos de 0 a 99
anos, foram detectados parasitos em amostras de 19,31%
(n=447) indivíduos, sendo que 50,3% (n=225) eram perten-
centes ao gênero feminino e 49,7% (n=222) ao gênero mas-
culino, com maior prevalência em crianças de 0-10 anos
(4,4%) seguida de 11-20 anos (3,8%) como demonstrado
na Tabela 1.

Foi observado que a região com maior concentra-
ção de casos positivos para enteroparasitos foi a região
sul, com 61,3% (p<0,003) (Figura A), dado este, significan-
temente diferente das demais regiões, além de apresen-
tar razão de chances (OR) 2,4 vezes maior que a região
central.

A Tabela 2 demonstra o número de parasitos detecta-
dos (n=532), sendo que muitos dos indivíduos apresenta-
ram quadro de poliparasitismo. Dentre os protozoários, os
que apresentaram maior ocorrência em relação aos demais
enteroparasitos encontrados nas regiões analisadas foram:
Entamoeba coli – 36,8% (n=196), Endolimax nana – 141
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(26,5%) (P <0,05). Para os helmintos: S. stercoralis – 5,3%
(n=28) e ancilostomídeos –  3,8% (n=20) seguido de Ascaris

lumbricoides – 3,4% (n=18). Porém, apresentam signifi-
cância estatística, de acordo com a população distribuída
nas regiões estudadas, os parasitos A. lumbricoides e
Enterobius vermiculares – 13 (2,4%) (P <0,05). Os bairros
pertencentes à região sul se destacaram por apresentarem
o maior número de parasitos detectados, com um total de
328 (61,7%).

Tabela 1 - Distribuição do número de casos, prevalência e razão de

chances de enteropasitos por regiões, genero e faixa etária de

indivíduos provenientes de Londrina, PR, no período de abril de 2013

a maio de 2014

n % Casos Prevalência OR (IC 95%) P

Centro 36 (8,1%) 1,6% 1

Sul 274(61,3%) 11,8% 2,4 (1,3-4,4) 0,003

Rural 74 (16,6%) 3,2% 0,6 (0,3-1,2) 0,186

Leste 63 (14,1%) 2,7% 1,7 (1,0-2,8) 0,027

Feminino 225 (50,3%) 9,7% 1

Masculino 222 (49,7%) 9,6% 1,0 (0,8-1,3) 0,461

>80 3 (0,7%) 0,1% 1

0-10 101 (22,6%) 4,4% 2,158 (0,6-7,3) 0,221

11-20 89 (19,9%) 3,8% 2,293 (0,6-7,8) 0,188

21-30 58 (13,0%) 2,5% 1,843 (0,5-6,3) 0,335

31-40 39 (8,7%) 1,7% 1,329 (0,3-4,6) 0,657

51-50 55 (12,3%) 2,4% 1,622 (0,4-5,6) 0,446

51-60 35 (7,8%) 1,5% 1,097 (0,3-3,8) 0,886

60-70 43 (9,6%) 1,9% 1,879 (0,5-6,5) 0,324

71-80 24 (5,4%) 1,0% 2,519 (0,6-9,2) 0,162

*P<0.05.

Segundo a análise comparativa entre os testes para-
sitológicos aplicados, o método de Faust apresentou o maior
número de detecção – 70,2 (n=394), tanto para o diagnósti-
co de protozoários quanto de helmintos. Foram observados
20,9% (n=117) de positividade utilizando o método de Rugai,
principalmente na detecção de larvas de S. stercoralis. Es-
tes dois métodos também apresentaram concordâncias com
a detecção dos parasitos, como na identificação de
Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar (Tabela 3).

Tabela 2 - Distribuição de enteroparasitos por regiões no período de abril de 2013 a maio de 2014,

Londrina, Paraná

Central Leste Sul Rural Total

n(%)** n(%)** n(%)** n(%)** n(%)#

Protozoários

Entamoeba coli 15 (7,7) 25 (12,8) 131 (66,8) 25 (12,8) 196(36,8)*

Endol imax nana 07 (5,0) 26 (18,4) 70 (49,6) 38 (27,0) 141(26,5)*

Giardia lamblia 05 (6,7) 08 (10,7) 53 (70,7) 09 (12,0) 75(14,1)

Entamoeba histolytica/E. dispar 00 (0,0) 01 (6,7) 12 (80,0) 02 (13,3) 15(2,8)

Iodamoeba butschi lli 00 (0,0) 02 (66,7) 01 (33,3) 00 (0,0) 03(0,6)*

Helmintos

Strongyloides stercoral is 07 (22,6) 03 (9,7) 13 (51,6) 05 (16,1) 28(5,3)

Ancilostomídeos 02 (10,0) 01 (5,0) 12 (60,0) 05 (25,0) 20(3,8)

Ascaris lumbricoides 02 (11,1) 00 (0,0) 16 (88,9) 00 (0,0) 18(3,4)*

Enterobius vermiculares 04 (30,8) 03 (23,1) 05 (38,5) 01 (7,7) 13 (2,4)*

Hymenolepis nana 00 (0,0) 01 (14,3) 05 (71,4) 01 (14,3) 07 (1,3)

Fasciola hepatica 01 (100,0) 00 (0,0) 00 (0,0) 00 (0,0) 01(0,2)

Trichuris trichiura 00 (0,0) 01 (12,5) 07 (87,5) 00 (0,0) 08(1,5)

Schistosoma mansoni 00 (0,0) 02 (28,6) 03 (42,9) 02 (28,6) 07(1,3)

TOTAL 43 73 328 88 532

**n (% casos do parasito); *P<0,05; #n (% do total de parasitos 532)

Figura A. Mapa da área estudada representada pelo número e percentual

de casos por região, de abril 2013 a maio de 2014, em Londrina,PR.

Strongyloides stercoralis e outros enteroparasitos na população humana da região norte do Paraná,
utilizando diferentes métodos parasitológicos
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DISCUSSÃO

Considerando as parasitoses intestinais como um pro-
blema de saúde pública, principalmente em países em de-
senvolvimento, múltiplos fatores podem colaborar para a sua
prevalência, tendo como questão chave as condições de
saneamento básico.(16) De acordo com os resultados obti-
dos neste trabalho, a positividade de indivíduos parasitados
foi de 19,31%, índice bastante elevado quando se compara
o período da análise em questão. Nossos resultados estão
de acordo com El Fatni  et al.,(17) quando se observam os
índices de prevalência de enteroparasitos no Brasil, tanto
nas áreas rurais quanto nas urbanas.

Vários fatores contribuem para os índices de positi-
vidade e disseminação de parasitos. Animais domésticos
são importante veículo de contaminação, principalmente em
crianças, já que geralmente estão mais expostas.(18) Além
disso, apesar das ações de saneamento terem avançado
nas últimas quatro décadas, ainda persistem em determi-
nadas regiões do Brasil os agravos à saúde pertinentes à
insalubridade do meio ambiente, especialmente os de
veiculação hídrica. Alguns autores acreditam que o sanea-
mento básico aliado à educação são os principais meios
de minimizar os riscos de contaminação dos parasitos.(16)

Dados da Companhia de Habitação de Londrina
(COHAB-LD) mostram que existem 23 ocupações irregula-
res espalhadas pela cidade, localizadas na maioria dos ca-
sos em regiões de fundos de vale nas áreas de preserva-
ção permanente.(19) No presente estudo, das regiões estu-

dadas, foi possível notar que a região sul de Londrina,
Paraná, destacou-se quanto ao número de indivíduos para-
sitados – 61,3% (P <0,003). A região sul possui 16 aglome-
rados, com a concentração de 1.450 famílias, representan-
do 25,36% do total de famílias do município. Trata-se de
uma região com um grande número de valetas de esgoto a
céu aberto, acúmulo de lixo nos terrenos e córrego, sinais
de odores e gases.(20)

Desse modo, o número elevado de indivíduos para-
sitados encontrados nos bairros da região sul pode ser
explicado pela deficiência ou mesmo inexistência de rede
de coleta e tratamento de resíduos.(19) Segundo Aguiar-San-
tos et al.,(21) a falta de saneamento ambiental é um dos prin-
cipais fatores relacionados às doenças humanas no mun-
do, principalmente as de veiculação hídrica.(16) Por outro
lado, a erradicação de parasitos requer melhorias princi-
palmente nas condições socioeconômicas e nas mudan-
ças de hábitos.(22)

Outro fator importante que está intimamente relacio-
nado ao elevado índice de parasitoses é a falta de instru-
ção da população.(21,22)  Segundo a Secretaria Municipal de
Assistência Social/Instituto de Pesquisa e Planejamento Ur-
bano de Londrina – IPPULA (2008), a região sul apresenta
alto índice de analfabetismo (12% a 17%). Acredita-se que
a educação seja o principal fator para minimizar os graves
problemas de saúde pública, pois o grau de instrução con-
tribui no entendimento do processo de educação e saúde,
especialmente nas medidas preventivas quanto às formas
de transmissão parasitária.(23)

Tabela 3 - Distribuição do número de parasitos detectados utilizando diferentes métodos no período
de abril de 2013 a maio de 2014, em indivíduos da região periférica de Londrina, Paraná.

Faust* Hofman* Kato* Rugai*
Parasitos

detectados

Protozoários

Entamoeba coli 169 (51,5) 12 (32,4) 0 (0,0) 25 (27,2) 196 (36,8)

Endol imax nana 96 (29,3) 5 (13,5) 0 (0,0) 46 (50,0) 141 (26,5)

Giardia lamblia 69 (21,0) 3 (8,1) 0 (0,0) 9 (9,8) 75 (14,1)

Entamoeba histolytica/E. dispar 12 (3,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (3,3) 15 (2,8)

Iodamoeba butschi lli 3 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 03 (0,6)

Helmintos

Strongyloides stercoral is 1 (0,3) 5 (13,5) 0 (0,0) 27(29,3) 28 (5,3)

Ancilostomídeos 5 (1,5) 12 (32,4) 1 (14,3) 3 (3,3) 20 (3,8)

Ascaris lumbricoides 16 (4,9) 1 (2,7) 0 (0,0) 1 (1,1) 18 (3,4)

Enterobius vermiculares 7 (2,1) 4 (10,8) 0 (0,0) 2 (2,2) 13 (2,4)

Hymenolepis nana 8 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 07 (1,3)

Fasciola hepatica 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 01 (0,2)

Trichuris trichiura 8 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 08 (1,5)

Schistosoma mansoni 0 (0,0) 1 (2,7) 6 (85,7) 0 (0,0) 07 (1,3)

Total de casos (infecção +
coinfecção)

394 43 7 117 Ñ

Parasitos detectados 328 37 07 92 Ñ

*n (% sujeitos detectados por método)
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Neste trabalho, a ocorrência de enteroparasitos foi se-
melhante para ambos os gêneros, não demonstrando, por-
tanto, diferença entre eles. Apesar dos resultados não apon-
tarem hipóteses que possam justificar maior frequência en-
tre os gêneros, vale ressaltar que os cuidados adotados por
homens e mulheres são diferenciados, sendo as mulheres
as que mais procuram os serviços de saúde para a realiza-
ção de exames de rotina.(24)

Quanto à ocorrência de helmintos e protozoários em
relação à faixa etária, foi observado, mesmo sem diferença
significativa, que o grupo de crianças de 0-10 anos de ida-
de apresentou o maior número de casos, representado por
101 (22,6%) e com razão de chance 2,158 vezes maior que
os idosos acima de 80 anos. As crianças e os adolescentes
são os grupos mais vulneráveis ao contato com entero-
parasitos,(25) estando mais expostos à contaminação em fun-
ção do pouco ou nenhum conhecimento dos princípios bási-
cos de higiene pessoal e do maior contato com o solo e
com animais.(22)

Entre os protozoários que são capazes de causar in-
fecção grave, principalmente em crianças, destacou-se, nes-
te trabalho, Giardia lamblia, com frequência de 14,1%. Da-
dos similares foram observados pela análise de 9.924 lau-
dos no município de Rolândia (janeiro 2010-abril 2014) e de
5.419 no município de Ibiporã (janeiro 2010-dezembro 2013)
no estado do Paraná, onde a ocorrência de G. lamblia foi
de 12,06% e de 24,48% respectivamente.(26) Fato preo-
cupante, já que as enteroparasitoses, principalmente em
escolares, são capazes de comprometer a produtividade, a
capacidade física e mental, além de exercerem efeitos pa-
tológicos de forma direta sobre a sáude, agravando o esta-
do nutricional do hospedeiro.(23,27)

Nossos resultados demonstram uma maior detecção
de protozoários (80,8%) em relação aos helmintos (19,2%).
Este alto índice de protozoários pode ser multifatorial, po-
dendo ser um bioindicador de contaminação fecal-oral e de
condições sanitárias, visto que a água de consumo é o mai-
or destaque para tal infecção.(27)

Com relação à frequência de infecções por geo-
helmintos, sabe-se que é influenciada por variáveis de na-
tureza ambiental, podendo ser adquiridas por alimentos cul-
tivados em solos contaminados, ausência de água de boa
qualidade e de fossas, dejetos e detritos a céu aberto, solo
úmido, altas temperaturas e até mesmo por meio dos ani-
mais domésticos.(28) Entre os helmintos encontrados, a mai-
or prevalência, 28 (5,27%), foi observada para S.

stercoralis. A estrongiloidíase no homem ocorre principal-
mente pela penetração ativa das larvas filarioides na pele
íntegra, ou, ocasionalmente, através das mucosas, quan-
do são deglutidas acidentalmente através de alimentos con-
taminados.(29) A elevada prevalência da estrongiloidíase em
regiões tropicais e subtropicais facilita a transmissão e o
caráter de cronicidade, o que pode originar formas graves

de infecções, sobretudo em indivíduos imunocompro-
metidos.(4)

No município de Ibiporã, estudo retrospectivo (janei-
ro de 2010 a dezembro de 2013) realizado pela nossa equi-
pe demonstrou a ocorrência de 103 (9%) casos positivos
para S. stercoralis, demonstrando a importância da
estrongiloidíase na região norte do Paraná.(26) Já na cida-
de de Londrina, a análise retrospectiva de 11.641 laudos
realizada pela mesma equipe, em quatro anos (2009-2012),
apontou apenas cinco (0,2%) casos de estrongiloidíase.
Cabe enfatizar que o método utilizado na rotina laboratorial
para esta detecção não era baseado no hidrotermo-
tropismo das larvas (dados não mostrados). Diferentemen-
te, no presente trabalho a ocorrência de S. stercoralis foi
de 28 casos em um ano, realçando a importância da utili-
zação de métodos específicos para o diagnóstico desta
helmintíase. Esses casos foram detectados principalmen-
te na região sul, como citado anteriormente, que é uma re-
gião com condições precárias de moradias. Apesar de S.

stercoralis ser um geo-helminto, o número de casos detec-
tados nas áreas rurais foi menor, o que pode ser justifica-
do pelo avanço nas melhorias habitacionais de infra-
estrutura, refletindo, consequentemente, nas práticas de
higiene pessoal e doméstica. A diminuição do número de
infecções por helmintos pode ser possivelmente compre-
endida pelo uso indiscriminado de drogas anti-helmínticas
por parte da população em geral, que por vezes se
automedicam.

Devido aos inúmeros métodos propostos para o exa-
me parasitológico, é preciso que se conheçam as limita-
ções, complexidade da técnica e baixa sensibilidade para
o diagnóstico de determinados parasitos,(29) o que é justifi-
cado por De Carli,(30) pois em laboratórios de rotina é ne-
cessário empregar mais de um método de diagnóstico para
detectar as formas parasitárias de protozoários e helmintos,
principalmente quando há baixa carga parasitária.

Nos últimos anos, para trabalhos coprológicos reali-
zados na cidade de Londrina foram empregados, além do
método de Hofmann, Pons e Janer, outros métodos como
Kato-Katz e Faust. Kato-Katz é muito utilizado nos Progra-
mas de Controle da Esquistossomose para detecção de
Schistosoma mansoni, porém não é indicado para a detec-
ção de larvas de helmintos e protozoários intestinais.(30)

Faust é indicado para cistos de protozoários e ovos de
ancilostomídeos.(28)  Este método mostrou-se bastante sen-
sível neste estudo, sendo responsável pelo maior número
de detecção de parasitos no geral  – 70,2% (n=394). Já o
método de Hoffman-Pons-Janer é a técnica mais utilizada
em laboratórios de análises clínicas, onde sua utilização é
justificada por abranger o diagnóstico de protozoários e
helmintos, além de apresentar baixo custo.(29)

Sabendo que a estrongiloidíase humana é uma in-
fecção de condição negligenciada, sendo relatada com

Strongyloides stercoralis e outros enteroparasitos na população humana da região norte do Paraná,
utilizando diferentes métodos parasitológicos
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diferentes prevalências no Brasil, nós propusemos, para este
trabalho, além das técnicas já citadas acima, a realização
de uma quarta, a técnica de Rugai, especialmente para ave-
riguar os casos positivos para S. stercoralis. Como citado
anteriormente, e em concordância com a literatura, o méto-
do de Rugai apresentou maior sensibilidade para a detec-
ção da larva deste parasito. Esta informação é de relevante
importância pelo fato de evitar resultados falso negativos para
o helminto quando se utilizam apenas técnicas ditas padrão
na rotina. É fato que a utilização de água aquecida permite
a captura de larvas devido ao termotropismo e hidrotropismo
positivos; além disso, esse método possui baixo custo quan-
do comparado a outros, podendo ser perfeitamente viável
na rotina laboratorial.

É preciso destacar também que, em nossa pesquisa,
houve detecção de 78 casos de coinfecção, sendo que 66
indivíduos estavam biparasitados e mais de dez polipa-
rasitados (dados não mostrados), o que frequentemente é
relatado por outros autores, onde a ocorrência de indivíduos
poliparasitados, em estudos epidemiológicos, é comum,
devido à disseminação desses parasitos e pela facilidade
com que são transmitidos.(23,29)

Por fim, diante dos resultados apresentados, S.

stercoralis foi o mais detectado dentre os helmintos, pelo
método de Rugai, na cidade de Londrina, Paraná. Com isso,
ressalta-se a importância da utilização de diferentes méto-
dos para que ocorra o diagnóstico mais preciso e, conse-
quentemente, o tratamento adequado dos infectados. Além
disso, dados de ocorrência de enteroparasitos são impor-
tantes para a avaliação da saúde pública de uma região,
fornecendo subsídio para a implementação de programas
de controle e, consequentemente, minimizar os danos que
estes podem gerar à população.
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Abstract

Objective: The goal of this study was to determine the prevalence of

Strongyloides stercoralis and other intestinal parasites in human

populations in the city of Londrina, Paraná, Brazil, using four different

parasitological methods. Methods: Fresh fecal samples were collected

from volunteers (April 2013 to May 2014) and processed using the

Hoffman, Pons and Janer, Faust, Kato-Katz and Rugai methods.

Statistical analysis was performed in SPSS using a Chi-square test.

Results: A total of 2,315 samples were analyzed, from individuals aged

from zero to more than 80 years. Parasites were detected in 19.31% of

the population studied. The southern region of the city had the highest

number of cases, with 61.3% of the population harboring parasitic infection

and with an odds ratio (OR) of 2.4. The Faust and Rugai methods were

the most efficient at detecting parasites. S. stercoralis showed 5.3%

prevalence using Rugai method. Conclusion: This study emphasizes

the importance of using various parasitological methods for accurate

detection of parasites, and highlights the need for updated epidemiological

research to provide relevant local data for contribution to control programs

and minimization of population health hazards.
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Resumo

Objetivo: Propor um método matemático para verificar o lucro estimado de exames labora-
toriais, favorecendo uma gestão mais eficaz. Métodos: Estudo empírico descritivo e transver-
sal com abordagem quantitativa. Foi realizado levantamento dos custos de um laboratório
localizado em Goiânia, GO, utilizando fórmulas para análise da rentabilidade. Resultados e
Discussão: Estas fórmulas fornecem resultados que podem ser utilizados por finalidades
múltiplas. Aos gestores de laboratórios de análises clínicas: possibilita verificar se o valor
cobrado em regime particular é suficiente para cobertura dos custos diretos e indiretos da
produção; estimar o lucro do mesmo exame, caso adotado metodologia inferior ou superior,
onde o gestor poderá fazer um paralelo e optar pelo mais conveniente; traçar novas metas e
novos objetivos organizacionais. Ao Sistema Único de Saúde (SUS): retificar valores pagos a
laboratórios privados; equipar laboratórios públicos com metodologias capazes de atender
com eficiência os seus usuários e de forma econômica; planejar terceirização de serviço para
exames que, de acordo com as fórmulas propostas, apresentarem custos altos ou que a
terceirização em si apresente maior vantagem. Investidores e acionistas de laboratórios clíni-
cos: opinar por projetos que visam alavancar os segmentos que apresentam maior vantagem
competitiva e otimizar os demais. Conclusão: Após análise do perfil laboratorial e levanta-
mento de estudos temáticos foi possível elaborar uma metodologia matemática para aferir a
estimativa mais próxima possível do lucro real obtido pela realização de cada exame laboratorial.

Palavras-chave

Laboratórios; Rentabilidade; Gestão em Saúde

INTRODUÇÃO

As decisões tomadas pelos gestores administrativos
são subsidiadas e auxiliadas pelos instrumentos da contabi-
lidade, a qual é responsável por coletar dados econômicos e
os mensurar de forma monetária, registrando e sumarizando
em estrutura de relatório ou de comunicado.(1) O patrimônio
organizacional é o objeto de estudo da contabilidade.

A Contabilidade gerencial pode ser entendida como
um processo de identificação, mensuração, acumulação,
análise, preparação, interpretação e comunicação de infor-
mação, podendo ser utilizada pela empresa para planeja-
mento, avaliação, controle e auxilio na tomada de decisão.(2)

A visão organizacional em relação à contabilidade dos
custos era vista como um mal necessário da qual se espe-
rava somente atender as exigências contábil-fiscais. Não
havia então necessidade de explorar a contabilidade como
ferramenta de apoio gerencial.(3) No entanto, devido ao pro-
cesso de globalização e expansão das atividades empre-

sariais, a liderança em custos passou a ser uma importante
estratégia que fornece vantagem competitiva. Fornecer um
produto/serviço com as melhores qualidades e com o me-
nor custo de produção possível se tornou o principal objeti-
vo para as empresas que buscam a excelência empresarial
a partir da aplicação contábil eficaz.(4)

Diversos fatores têm contribuído de forma significativa
para alteração do ambiente operacional das empresas. Den-
tre eles incluem-se: mix de produtos mais variados, com me-
nor proporção de volume, alterações na estrutura dos custos
e despesas, redução no ciclo de vida dos produtos e menor
poder empresarial na imposição de preços de mercado.(5)

A contabilidade de custos objetiva detalhar os custos
e as despesas assim como a forma de atribuí-las a cada
produto em sua particularidade. Juras et al.(6)  dizem que um
sistema de custeio é um conjunto de dados interdependentes
que podem interagir na consecução de um objetivo comum,
coletando, processando e gerando informações derivadas
do desempenho das operações.

1Acadêmico de Biomedicina pela Pontifícia Universidade Católica de Goiás – PUC Goiás  –  Goiânia, GO, Brasil.
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A avaliação de ativos, apuração dos resultados, con-
trole de operações e análise da rentabilidade são ítens que
permitem subsídios para formação do preço de venda e para
o próprio processo de planejamento da operação.(6) Desta
forma, o custeio pode ser visto como um instrumento
gerencial de suporte aos gestores no processo de tomada
de decisões.

Segundo Carvalho,(7) o sistema contábil é um meio for-
mal ou simplificado que reúne elementos para auxiliar e co-
ordenar decisões coletivas de uma organização. Esse sis-
tema é responsável por proporcionar informações com três
finalidades, sendo as duas primeiras de uso interno da or-
ganização e a terceira voltada aos acionistas.

O processo de contabilidade dos custos tem aplicação
a qualquer área empresarial, e dentre suas funções destacam-
se ao contexto laboratorial: Assistência à tomada de decisão,
controle dos custos, redução de custos e eliminação de des-
perdícios, comparação de processos de produção e dos seus
custos, planejamento, calculo do valor a ser cobrado ao clien-
te, avaliação de estoque e fragmentação dos custos.(8)

Dentro desse contexto da contabilidade e gestão de cus-
tos, os sistemas de saúde objetivam avanços em prol do be-
nefício para a sociedade de forma a utilizar o mínimo de recur-
so com a máxima qualidade.(8) A automação e o processo de
informatização aplicada a laboratórios de analises clínicas são
fatores que implicam a necessidade em obter maiores infor-
mações acerca dos custos envolvidos no processo produtivo,
mais precisamente no custo de realização dos exames.(9)

Aferir o valor do custo real de um exame laboratorial é
um estudo muito complexo devido às enormes variáveis de-
correntes das atividades desenvolvidas, da estrutura laboral,
do tipo e do grau de complexidade dos exames, do perfil do
cliente atendido, dos níveis de automação, da qualidade no
processo de prestação de serviço e do perfil profissional de
cada colaborador.(10)

A carência de estudos sobre custos de exames labora-
toriais tem prejudicado o processo de planejamento no que-
sito de redução dos custos colaborador(10) uma vez que, para
reduzir, é essencial conhecer os valores reais envolvidos no
processo de produção do resultado de determinado analito.(11)

O custo governamental para com a saúde social é
notadamente crescente. Pensando neste item e ainda nas
vantagens competitivas, a identificação do custo não é ape-
nas parte desse processo, mas sim a essência. O conheci-
mento real do custo é de interesse privado e público, uma
vez que infere diretamente no sistema de gestão pública e
nas políticas de saúde.(10) Portanto, este trabalho tem como
objetivo propor um método matemático que visa verificar o
lucro estimado de exames laboratoriais.

Laboratórios de análises clinicas são compostos por
departamentos ou sessões, assim como qualquer outro tipo
de organização. Cada qual com suas particularidades finan-
ceiras e de recursos humanos. O custo de produção, con-

forme estabelece Vasconcellos et al.,(12) é subdividido em
dois grupos a se considerar: custos fixos e custos variáveis.
O primeiro identifica valores que independem do processo
de produção e o segundo está diretamente relacionado à
variação do volume e/ou processo de produção.

Silva et al.(13) afirmam que o Lucro Real é o lucro líquido
de determinado período, que deve ser apurado conforme as
normas das legislações comercial e societária, sofrendo in-
fluências adicionais, excludentes ou de compensação. Este
método tende a avaliar todo o contexto organizacional, envol-
vendo os custos, gastos, obrigações tributárias e demais
particularidades dependentes do tipo e porte da empresari-
al. O Lucro Unitário é a diferença entre o preço de venda do
produto/serviço menos a soma do custo de mão-de-obra e o
custo dos insumos no processo de produção.

Diante da concorrência capitalista no atual cenário
mercadológico, a precisão e exatidão proporcionam vanta-
gem competitiva à organização. (12) O balanço patrimonial e
a Demonstração do Exercício do Resultado, embora muito
utilizado por grande parte das empresas, traz informações
limitadas. É preciso identificar e apurar qual o produto ou
serviço que influencia o aumento do lucro e em qual propor-
ção isso ocorre.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudo empírico descritivo e transversal com aborda-
gem quantitativa. Foi realizado levantamento dos custos de
um determinado laboratório localizado em Goiânia, Goiás.
Estes foram agrupados em categorias e posteriormente
receberam uma sigla de identificação. O período de apura-
ção, pagamento de impostos, custos fixos e variáveis, mão-
de-obra e outros são calculados/estimados no período de
tempo de um mês e cada laboratório deve adaptar o méto-
do matemático conforme sua realidade em termos de cus-
tos adicionais e da exploração da mão-de-obra utilizada.

Para o cálculo da rentabilidade as seguintes fórmulas
são propostas:

Análise da rentabilidade em laboratórios de análises clínicas

Legenda: E
LE

: Lucro Estimado por Exame; V
RRE

: Valor Recebido pela
Realização do Exame; M

CF
: Média do Custo Fixo; C

PE
: Custo por Exame;

C
MOD

: Custo da Mão-de-Obra Direta; C
MOI

: Custo da Mão-de-Obra
Indireta; C

AC
: Custo da Automação-Comodato; C

EA
: Custo com

Equipamento Adquirido; C
MU:

 Custo do Material Utilizado.

Tabela 1 - Fórmula Geral e Específica

Fórmula Geral

     E
LE

 = V
RRE

 – [(M
CF

 + C
PE

) + (C
MOD

 + C
MO

I) + X]

Fórmula Específica

Comodato

     E
LE

 = V
RRE

 – [(M
CF

 + C
PE

) + (C
MOD

 + C
MOI

) + C
AC

]

Equipamento Adquirido

     E
LE

 = V
RRE

 – [(M
CF 

+ C
PE

) + (C
MOD 

+ C
MOI

) + C
EA

]

Manual

     E
LE 

= V
RRE

 – [(M
CF

 + C
PE

) + (C
MOD

 + C
MO

I) + C
MU

]
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Legenda: M
CF

: Média do Custo Fixo; CF: Custo Fixo; TE: Total de Exames; C
PE

: Custo por Exame; V
K
: Valor do Kit; R: Reagentes; QER: Quantidade

de Exames Realizados; C
MOD

: Custo da Mão-de-Obra Direta; TPS2: Total de Salários Pagos - Profissionais Produção; TERS: Total de Exames
Realizados  na Seção; TPS1: Total de Salários Pagos - Profissionais Não-Produção; C

MOI
: Custo da Mão-de-Obra Indireta; C

AC
: Custo da Automação-

Comodato; AM: aluguel Mensal; TERE: Total de Exames Realizados no Equipamento; C
EA:

 Custo com Equipamento Adquirido; CA: Custo do Aparelho;
C
MME

: Custo de Manutenção Mensal e Encargos; E
ER

: Estimativa de Realização de Exame; C
MU

: Custo do Material Utilizado; S
CM

: Custo do Material
utilizado

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Estas fórmulas fornecem resultados que podem ser
utilizados por finalidades múltiplas:

Gestores de laboratórios de análises clínicas: possi-
bilita verificar se o valor cobrado em regime particular é su-
ficiente para cobertura dos custos diretos e indiretos da pro-
dução; permite estimar o lucro do mesmo exame, caso ado-
tado metodologia inferior ou superior, onde o gestor poderá
fazer um paralelo e optar pelo mais conveniente; traçar no-
vas metas e novos objetivos organizacionais.

Sistema Único de Saúde (SUS): retificar valores pa-
gos a laboratórios privados; equipar laboratórios públicos
com metodologias capazes de atender com eficiência os
seus usuários e de forma econômica; planejar terceirização
de serviço para exames que de acordo com a fórmula apre-
sentarem custos altos ou que a terceirização em si apre-
sente maior vantagem.

Investidores e acionistas de laboratórios clínicos: opi-
nar por projetos que visem alavancar os segmentos que apre-
sentam maior vantagem competitiva e otimizar os demais.

A base da proposta da metodologia tem início a partir
do valor cobrado ao cliente pela realização de determinado
exame, o qual independe de convênio. Será a partir deste
valor que os custos de produção e de mão-de-obra deve-
rão ser extraídos em prol da obtenção da Estimativa do Lu-
cro por Exame (E

LE
). Quanto extrair do valor inicial e como

chegar a um consenso de valor extraído sem prejuízo do valor
total apurado no lucro estimado é a proposta para elabora-
ção do método matemático neste artigo.

O Valor Recebido pela Realização do Exame (V
RRE

) é
o ponto de partida, será este valor que proporcionalmente
contribuirá com impostos, mão-de-obra e demais custos
envolvidos direta ou indiretamente em sua produção. O V

RRE

está disponível na tabela do Sistema Único de Saúde, em
planos de saúde ou ainda de acordo com a politica de co-
brança em regime particular.

Devido à complexidade dos custos envolvidos no pro-
cesso de produção em um laboratório de análises clínicas,
realizou-se uma divisão em três equações, que serão tra-
balhadas cada qual com sua particularidade. A primeira
equação contempla os custos fixos e variáveis. A segunda

equação é voltada ao custo de colaboradores que estão
envolvidos direta ou indiretamente com o processo de pro-
dução. E a terceira equação diz respeito ao custo de equi-
pamentos utilizados para viabilizar a análise do material bi-
ológico ou metodologia adotada.

Primeira equação

A primeira equação traz informações relacionadas a
custos fixos e custos variáveis. Dois valores deverão ser
identificados.

O Custo fixo, conforme mencionado, é aquele que, em
curto prazo, não sofre influência da produção. Será todo
desembolso mensal realizado pela organização, podendo
incluir: aluguel do estabelecimento comercial, pacote de
internet, salário de colaboradores, segurança, energia, água,
telefone e outros que poderão estar relacionados à estrutu-
ra física, financeira e porte da organização. Para divisão
ideal de valores, o custo fixo foi fragmentado em três mo-
mentos diferentes: o primeiro denominado apenas de Cus-
to Fixo (CF), abordado na primeira equação; o segundo,
Custo Mão-de-obra Direta (C

MOD
) e o terceiro de Custo Mão-

de-obra Indireta (C
MOI

), comtemplados na segunda equação.
O salário de colaboradores é então extraído do primeiro
grupo (CF), será enquadrado a um dos outros dois restan-
tes, e pertencerá à segunda equação - ser será explicitado
posteriormente.

Sabendo da composição dos valores que inferem o
Custo Fixo (CF), tem-se um dado importante para eluci-
dação da estimativa do lucro. O CF deverá ser pago pelos
exames realizados no laboratório e que correspondem à
receita gerada. No entanto, o objetivo deste é mais minuci-
oso, pois se pretende verificar a estimativa do lucro unida-
de de produto. Para tanto, estabeleceu-se uma Média de
Custo Fixo (M

CF
), que independe do grau de complexidade

do exame ou o valor por ele cobrado. Cada exame atribui
sua coparticipação com os custos para manter o estabele-
cimento. O CF deverá ser dividido pelo Total de Exames
(TE) realizados no período de um mês - em mesma propor-
ção que os salários e encargos tributários que apresentam
vencimento neste mesmo período - o resultado será a MCF.
Ao TE deverão ser inclusos todos os exames internos inclu-
indo serviços terceirizados.

Tabela 2 - Subfórmulas

1º Equação 2º Equação 3º Equação

M
CF

 = CF/TE C
MOD

 = TPS2/TERS Comodato Eq. Adquirido Manual

C
PE 

= V
K 
+ R/QER C

MOI
 = TPS1/TE C

AC
 = AM/TERE C

EA 
= CA + C

MME
 / E

ER
C

MU
 = S

CM
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Exames laboratoriais são reações viabilizadas por
reagentes químicos e kits comerciais. Deverá ser somado
à MCF o Custo Por Exame (C

PE
). Três variáveis devem ser

analisadas para elucidação do C
PE

: Valor do Kit (V
K
) utiliza-

do para dosagem do analito (exame) em estudo; a soma do
valor de outros Reagentes (R), quando aplicável; e a Quan-
tidade de Exames Realizados (QER) considerar branco da
amostra, controle interno/externo, pois interferem significa-
tivamente no aumento do custo - Estes são exigências le-
gais para garantia do controle de qualidade que visam pre-
servar a exatidão e precisão na liberação do resultado final,
mas que, no entanto, geram custo.

Segunda Equação

A mão-de-obra pode ser caracterizada como direta e
indireta. A mão-de-obra direta (MOD) é relativa ao recurso
humano que trabalha diretamente sobre o produto/serviço
em elaboração, e a mão-de-obra indireta (MOI) compreen-
de os gastos com pessoal que trabalha na organização sem
interferir diretamente na elaboração do produto/serviço.

A segunda equação tende a contemplar os custos de
mão-de-obra. Em primeiro momento foi separado a MOD
da MOI. Para elucidação da MOI devem ser somados os
custos que envolvem todos os profissionais que se enqua-
dram nesta condição, e neste contexto laboratorial serão
encontrados na fase pré-analítica e/ou pós-analítica; estes,
por sua vez, não interferem diretamente no processo de
análise do material biológico, mas de forma genérica. São
eles: recepcionistas, digitadores, serviço de limpeza,
flebotonistas, motorista, profissional responsável por lava-
gem e esterilização dos materiais laboratoriais, e outros que
serão dependentes da realidade de cada laboratório. Os
profissionais que exercem MOD serão biomédicos,
bioquímicos, técnicos, anatomopatologistas, etc.

Determinadas instituições poderão deparar-se com
dificuldade na separação do colaborador em MOD ou MOI
devido ao acúmulo de função. Para tanto, o caso deverá ser
analisado de forma isolada. O profissional comumente en-
contrado nos dois tipos de mão-de-obra é o flebotomista, e
quando sua única função for a coleta de material biológico,
o salário e os encargos deverão corresponder de forma in-
tegral para efetuar o cálculo (MOD); no entanto, se este
mesmo profissional for responsável ainda pela realização
de exames laboratoriais, como é a realidade de diversos
locais, deve-se extrair a carga horária deste profissional na
coleta de material biológico (MOD), e sua carga horária na
sessão específica (MOI).

Independente da classificação em MOD ou MOI, é
necessário frisar que o salário de cada colaborador só é
viável devido ao valor cobrado pelo serviço ao cliente, caso
contrário não existe lucro. O total de exames realizados é
então o que viabilizará este pagamento. Como o foco é ve-
rificar o lucro em um único exame é preciso saber qual a

participação de cada profissional direta ou indiretamente
na realização do serviço.

O Custo de Mão-de-obra Indireta (C
MOI

) será o Total
de Salário Pago aos colaboradores que não estão envolvi-
dos diretamente no processo de produção (TSP1) dividido
pelo quantitativo geral de exames ou Total de Exames (TE)
realizados durante o período de análise (um mês). O Custo
de Mão-de-obra Direta (C

MOD
) será o Total de Salário Pago

aos profissionais específicos que estão diretamente envol-
vidos com o processo de produção (TSP2) dividido pelo
Total de Exames Realizados na Sessão (TERS). Deve-se
ter extrema atenção, pois o quantitativo de exames indica-
dos em TERS está vinculado ao VRE e à respectiva ses-
são onde será analisado.

Terceira Equação (X)

A terceira equação poderá sofrer alteração de acordo
com a análise realizada, pois está diretamente ligada à
metodologia que se utiliza para realização do exame. Des-
ta forma, haverá uma interpretação para metodologias ma-
nuais e outra para metodologias com automação. Será cha-
mada de "X" na fórmula geral, e deve ser substituído de acor-
do com a metodologia de escolha.

Automação

Quando a metodologia de base para realização do
exame ou dosagem do analito for automação deve-se ain-
da verificar a condição - se por comodato ou se por compra
do equipamento.

Comodato

Se comodato, é necessário especificar o valor do Alu-
guel Mensal (A

M
) dividido pelo TERE (Total de Exames Re-

alizados no Equipamento) no período de análise que
corresponderá ao Custo de Automação Comodato (C

AC
).

Equipamento Adquirido

Por outro lado, se a empresa opta pela compra do
equipamento, outro critério será adotado. Haverá então
especificação do Custo do Aparelho (C

A
) acrescido de Custo

de Manutenção Mensal e Encargos (C
MME

) divididos pela
Estimativa de Realização de Exames (E

RE
) que levará ao

resultado do Custo com Equipamento Adquirido (C
EA

).

Manual

Os métodos manuais são aqueles realizados sem
equipamentos automáticos. Nesta metodologia será obser-
vado o Custo de Material Utilizado (C

MU
), que englobam vi-

drarias, pipetas, ponteiras, dentre outros, e mesmo que
descartáveis ou não. Quando utilizar material descartável
considerar o custo unitário, ou materiais esterilizáveis apre-
sentar média do custo. Em geral, o C

MU
 será a Soma dos

Custos de Materiais Utilizados (S
CMU

).

Análise da rentabilidade em laboratórios de análises clínicas



164                                                                                                                    RBAC. 2016;48(2):160-4

Correspondência
Daniel Rodrigues de Bastos

Avenida Universitária Nr 1.069 - Setor Universitário,
Área IV (Bloco D da Reitoria)

74605-010 – Goiânia, GO, Brasil
Caixa Postal 86

Exemplificando:

Pretende-se verificar a estimativa de lucro em cada
hemograma realizado com base na tabela de valores do
Sistema Único de Saúde, atualizado em R$ 4,11. O labora-
tório X realizou 50.000 exames no mês de agosto de 2014.
Apresentou custo fixo de R$ 30.000,00, desta forma o M

CF

foi de R$ 0,60. Os salários e impostos dos colaboradores
envolvidos na mão-de-obra direta foram calculados a partir
do C

MOD
 e obteve-se o valor de R$ 0,18. De igual forma, ao

C
MOD 

é realizado o cálculo do C
MOI

 com a diferença de que,
neste, é somado o salário e imposto pago ao profissional
que está envolvido de forma direta na realização do exame,
tendo sido utilizado, como base, o piso estabelecido pelo
CRBM 3º região, atualizado em R$ 1.800,00. Foram reali-
zados 25 mil hemogramas no período analisado. Desta for-
ma, tem-se que C

MOI 
é igual a R$ 0,081. O equipamento en-

contra-se em comodato no valor mensal de R$ 1.600,00 li-
vre de impostos e taxas de manutenção, portanto o C

AC
 re-

sultou em R$ 0,064.

E
LE

 = V
RRE-

 [(M
CF

 + C
PE

) + (C
MOD

 + C
MOI

) + C
AC

]

E
LE

 
(Hemograma)

 = 4,11 - [ (0,60 + 0) + (0,18 + 0,081) + 0,064]

E
LE

 
(Hemograma)

 = 4,11 - 0,925

E
LE (Hemograma) 

= 3,185

No exemplo idealizado verificou-se que o lucro sobre
cada hemograma, tomado como base o valor da tabela SUS,
foi de R$ 3,18.

CONCLUSÃO

Após análise da rotina administrativa e contábil em la-
boratório de análises clínicas e levantamento de estudos
temáticos foi possível elaborar um método matemático para
aferir a estimativa mais próxima possível do lucro real obti-
do pela realização de cada exame laboratorial.

A construção da fórmula poderá auxiliar gestores de
laboratórios no processo de tomada de decisão e colabo-
rar ainda com o controle de qualidade em inúmeras possibi-
lidades. O resultado desta metodologia tem aplicação am-
pla e cabe ao gestor interpretar o resultado e suas aplica-
ções múltiplas.

Conhecer o lucro real ou sua estimativa em cada unida-
de de produto pode proporcionar vantagens diversas à orga-
nização, seja do ponto de vista do proprietário, governamen-

tal ou aos acionistas nas empresas de capital aberto.

Abstract

Objective: Propose a mathematical method that aims to determine the
estimated profit of laboratory tests, favoring a more effective management.
Methods: Descriptive cross-sectional empirical study with a quantitative
approach. Raising the costs of a particular laboratory located in Goiânia,
Goiás was performed by using formulas to the profitability analysis. TThe
costs were grouped into categories and subsequently received an
abbreviation identification. Results: The formulas provide results which

can be used for multiple purposes. Managers of clinical laboratories:
enables you to check whether the amount charged in particular regime
is sufficient to cover the direct and indirect costs of production; allows to
estimate the profit of the same examination, upper or lower case adopted
methodology, where the manager can make a comparison and choose
the most convenient; Set new goals and new organizational goals. The
Unified Health System (SUS): rectify paid to private labs values; Equipping
laboratories with public methods capable to effectively serve their users
and inexpensively; Plan service outsourcing for exams according to the
formulas present high costs or that outsourcing itself presents major
advantage. Investors and shareholders of clinical laboratories: opine on
projects to leverage the segments that have the greatest competitive
advantage and optimizing the others. Conclusion: After analysis of
survey and laboratory profile of thematic studies was possible to develop
a mathematical methodology for benchmarking the nearest possible
estimate of the actual profit earned by the completion of each laboratory
test.
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INTRODUÇÃO

A vaginose bacteriana (VB) é a infecção vaginal mais
frequente e a principal causa de corrimento vaginal anormal
em mulheres em idade reprodutiva.(1-3) Esta síndrome aco-
mete o trato genital feminino inferior, sendo caracterizada
por uma acentuada redução na microbiota vaginal normal,
constituída predominantemente pelos lactobacilos, e um
crescimento exacerbado de uma variedade de bactérias
anaeróbicas.(4,5) As bactérias mais comumente associadas
à VB são Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp.,
Bacteroides spp. e Mycoplasma hominis.(3,6,7)

 O principal sintoma associado à VB é uma intensa
secreção vaginal homogênea, de coloração branca ou
acinzentada, com odor desagradável. Entretanto, metade

Resumo

Vaginose bacteriana (VB) é uma síndrome polimicrobiana não inflamatória que acomete o
trato genital feminino inferior, sendo caracterizada pelo crescimento exacerbado de uma
variedade de bactérias anaeróbicas, especialmente Gardnerella vaginalis e Mobiluncus
spp., substituindo ou reduzindo acentuadamente a microbiota vaginal normal, constituída
pelos lactobacilos. A possibilidade da utilização dos esfregaços de Papanicolaou como
método auxiliar no diagnóstico da VB parece altamente atrativa, uma vez que o exame é

realizado rotineiramente, tanto em mulheres sintomáticas quanto assintomáticas, e apre-

senta baixo custo. O objetivo deste trabalho foi determinar a prevalência de vaginose

bacteriana nos exames citológicos de rotina, bem como avaliar as características dos

esfregaços positivos. Uma análise retrospectiva dos resultados citológicos foi conduzida

no período de janeiro de 2002 a dezembro de 2006. A prevalência de VB na população

estudada foi de 5,03% e a média de idade de 40,91 anos. Gardnerella vaginalis e Mobiluncus

spp. foram detectados em  61,04% e 20,78% dos esfregaços, respectivamente. Em 18,18%

dos casos foram encontrados ambos os microrganismos. Inflamação foi diagnosticada

em 59,74% das pacientes. Pesquisas adicionais são necessárias para um melhor enten-

dimento sobre a associação entre VB e processo inflamatório.
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das pacientes apresenta-se assintomática.(8-10) Trata-se de
um problema de saúde pública, uma vez que a VB está as-
sociada a complicações ginecológicas e obstétricas, inclu-
indo doença inflamatória pélvica, endometrite, infecção pós-
cirurgia ginecológica, nascimento prematuro, podendo ain-
da aumentar o risco de aquisição e transmissão do vírus da
imunodeficiência humana (HIV).(7,9,11)

O diagnóstico clínico da VB é feito com base nos cri-
térios estabelecidos por Amsel et al.,(12) por meio da identifi-
cação de pelo menos três destas características: secreção
vaginal fluida e homogênea; pH vaginal acima de 4,5; teste
das aminas positivo e presença de clue-cells (células-cha-
ve) na avaliação microscópica de secreção vaginal a fres-
co.(3,7,11) A avaliação microscópica dos esfregaços vaginais
corados pela coloração de Gram é atualmente o método
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mais utilizado para o diagnóstico da VB, devido à sua alta
sensibilidade e reprodutibilidade.(7,10,11) O esfregaço corado
por Gram é tradicionalmente avaliado pelo sistema de
Nugent,(13) que consiste em atribuir valores quantitativos por
campo microscópico de três diferentes morfotipos bacte-
rianos: grandes bacilos Gram positivos, pequenos coco-
bacilos Gram variáveis, e bacilos curvos Gram negativos.
Um escore maior ou igual a 7 caracteriza a vaginose
bacteriana.(3,14) A cultura para G. vaginalis é um método bas-
tante sensível; entretanto, apresenta baixa especificidade,
uma vez que este microrganismo pode ser encontrado na
microbiota vaginal normal de um grande número de mulhe-
res.(3,6) Abordagens moleculares têm identificado várias es-
pécies anaeróbicas nos casos de VB, revelando microrga-
nismos não detectados anteriormente em culturas.(15)

O diagnóstico citológico através dos esfregaços de
Papanicolaou é amplamente aceito como método de ras-
treamento para a detecção das lesões pré-cancerosas e
do câncer inicial do colo uterino. Entretanto, há um crescen-
te interesse em sua utilização como auxiliar no diagnóstico
de algumas infecções cérvico-vaginais, por ser um exame
rápido e de baixo custo.(16,17) Além disso, como exame de
rotina para a prevenção do câncer de colo uterino, um gran-
de número de mulheres é submetido periodicamente a ele,
permitindo assim uma maior cobertura, tanto de pacientes
sintomáticas quanto assintomáticas.(2,18)

Diversos trabalhos têm demonstrado a importância do
método de Papanicolaou para o diagnóstico de vaginose
bacteriana.(2,6,8,11,19) Assim, os objetivos deste trabalho foram
avaliar a prevalência de vaginose bacteriana nos exames
citológicos de rotina, as características dos esfregaços po-
sitivos para VB, bem como a idade das pacientes e os sin-
tomas relatados.

MATERIAL E MÉTODOS

Um estudo retrospectivo foi realizado no Setor de
Citologia Clínica do Laboratório de Ensino e Pesquisa em
Análises Clínicas (LEPAC) da Universidade Estadual de
Maringá (UEM), com base na análise dos resultados de exa-
mes citológicos cérvico-vaginais (teste de Papanicolaou)
coletados de pacientes atendidas pelo referido setor, no
período de janeiro de 2002 a dezembro de 2006. Pacientes
da comunidade universitária (estudantes, docentes e funci-
onárias) foram incluídas neste estudo. Pacientes não per-
tencentes à comunidade universitária, pacientes cujas fichas
apresentavam dados incompletos e menores de 18 anos
foram excluídas.

As amostras citológicas foram obtidas por meio da
coleta de material cérvico-vaginal realizada com auxílio de
espátula de Ayre e cytobrush, ou somente vaginal para pa-
cientes histerectomizadas. Após fixação do material, os
esfregaços foram corados pelo método de Papanicolaou e

analisados ao microscópio óptico em aumentos de 100X e
400X, e eventualmente 1000X para confirmação dos micror-
ganismos. Os resultados foram expressos segundo o Sis-
tema Bethesda.(20) Os critérios morfológicos utilizados para
observação dos microrganismos foram os descritos por
Gupta,(21)  Silva Filho e Longatto Filho.(22)

Neste estudo, os casos classificados como vaginose
bacteriana eram aqueles nos quais microrganismos com
morfologia sugestiva de Gardnerella vaginalis e/ou Mobi-

luncus spp. eram observados, na presença eventual de
microbiota mista. Os esfregaços apresentavam células
escamosas individuais revestidas por uma camada de bac-
térias obscurecendo as margens das membranas celulares,
formando as denominadas clue cells, e ausência de lacto-
bacilos. Esfregaços citológicos que apresentavam associ-
ação do quadro de vaginose bacteriana com outros pató-
genos e lesões intraepiteliais escamosas foram excluídos
(5 casos).

Dados como idade e sintomatologia cérvico-vagi-
nal foram extraídos das fichas das pacientes com resultado
citológico de vaginose bacteriana através de revisão retros-
pectiva. Os resultados foram correlacionados com presen-
ça ou não de corrimento e/ou prurido, faixa etária das paci-
entes acometidas, microrganismos envolvidos e associa-
ção ou não com processo inflamatório.

Os dados foram tabulados no software Microsoft®
Excel 2007 e a análise estatística foi realizada no software

OpenEpi 2.3, pelo teste do qui-quadrado de Pearson, con-
siderando o nível de significância para p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê Permanente de
Ética em Pesquisa com Seres Humanos (COPEP) da UEM
(Parecer n° 106/2007).

RESULTADOS

Durante o período estudado, foram avaliados 1.531
exames citológicos. A análise dos resultados mostrou que a
média de idade das pacientes com vaginose bacteriana foi
de 40,91 anos, com uma variação de 22 a 61 anos.

Um total de 77 (5,03%) casos foi positivo para vagi-
nose bacteriana. As características clínicas e a faixa etária
das pacientes com VB avaliadas neste estudo estão apre-
sentadas na Tabela 1. A maior frequência de VB foi obser-
vada no grupo de idade de 40 a 49 anos (38,96%), seguido
pelo grupo de 30 a 39 anos (32,47%). A maioria das paci-
entes era assintomática (59,74%). Dentre os sintomas rela-
tados, corrimento vaginal foi o mais frequente, e estava pre-
sente em 38,96% dos casos. Os dados mostram ainda que
não houve associação estatisticamente significante entre as
variáveis estudadas.

A distribuição dos diferentes microrganismos obser-
vados nos casos de vaginose bacteriana é mostrada na
Tabela 2. Gardnerella vaginalis foi encontrada em 79,22%
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dos casos, sendo que em 18,18% havia associação com
Mobiluncus spp.

A Tabela 3 mostra a relação entre os microrganismos
mais frequentemente encontrados nos casos de VB e a pre-
sença de processo inflamatório. Em 46 (59,74%) casos de
VB foi possível observar características inflamatórias no
esfregaço citológico. Entretanto, infecção por G. vaginalis

e/ou Mobiluncus spp. e o desenvolvimento de processo in-
flamatório não se mostraram estatisticamente associados.

chamadas clue cells (Figura 1E). Na figura 1F, observamos
a presença de bacilos curvos em forma de vírgula sobre as
células escamosas (comma cells), dando aspecto de "ta-
pete de pêlo", sugerindo infecção por Mobiluncus spp.

Tabela 1 - Distribuição da faixa etária e sintomatologia cérvico-

vaginal nos casos de vaginose bacteriana (n = 77)

Variável

Vaginose bacteriana
Intervalo de 95%

de confiançaFrequência

absoluta

Frequência

relativa (%)

Idade (anos)*

20-29 10 12,99 6,79 - 21,93

30-39 25 32,47 22,73 - 43,50

40-49 30 38,96 28,57 - 50,17

≥ 50 12 15,58 8,73 - 24,99

Sintomatologia cérvico-vaginal*

Sim 31 40,26 29,76 - 51,48

Não 46 59,74 48,52 - 70,24

Estatisticamente significante para p<0,05.  *Não significante.

Tabela 2 - Prevalência de Gardnerella vaginal is e Mobiluncus spp.

nos casos de vaginose bacteriana diagnosticada em exames

citológicos de rotina.

Microrganismo N° de casos %

Gardnerel la vaginalis 47 61,04

Mobiluncus spp. 16 20,78

G. vaginalis + Mobi luncus spp. 14 18,18

Total 77 100,0

Tabela 3 - Correlação entre inflamação observada nos exames
citológicos de rotina e a presença de microrganismos associados à
vaginose bacteriana

Variável

Inflamação
associada OR

Intervalo
de 95% de
confiança

Valor de
p

Sim Não

Mobi luncus spp. 10 6 1

Gardnerel la vaginalis 29 18 0,97 0,28 - 3,15 0,96

G. vaginalis +
Mobi luncus spp.

7 7 0,61 0,28 - 3,15 0,52

Estatisticamente significante para p<0,05, OR: odds ratio.

A Figura 1 mostra a diferenciação do padrão lacto-
bacilar (1A) do anaeróbico (1B a 1F), quadros com ou sem
processo inflamatório associado (1D e 1C, respectivamen-
te), e a identificação das clue cells (1B, 1E e 1F). Como
pode ser observado, infecção por Gardnerella vaginalis é
caracterizada por células escamosas individuais cobertas
por uma camada uniforme de cocobacilos, particularmente
ao longo da margem da membrana celular, formando as

Figura 1. Esfregaços cérvico-vaginais são mostrados. Lactobacilos e

citólise secundária (A). Vaginose bacteriana (B-F). A seta indica uma

típica clue cell (B). Presença de numerosas clue cells e ausência de

características inflamatórias (C). Reação inflamatória com degeneração

das células epiteliais e numerosos leucócitos polimorfonucleares (D).

Clue cell: presença de cocobacilos cobrindo toda a célula escamosa,

com marginalização das bactérias, sugerindo infecção por Gardnerella

vaginalis (E) e célula escamosa coberta com bacilos curvos com

características morfológicas sugestivas de Mobiluncus spp., dando

aspecto de tapete de pêlo (F). (A, B, 400X; C, D, 200X; E, F, 1000X;

Coloração de Papanicolaou).

DISCUSSÃO

Vaginose bacteriana é uma síndrome polimicrobiana na
qual os lactobacilos vaginais normais, particularmente os pro-
dutores de peróxido de hidrogênio, são substituídos por uma
variedade de bactérias anaeróbicas, especialmente
Gardnerella vaginalis e espécies de Mobiluncus.(10,23,24) Os
lactobacilos desempenham um papel crítico na manutenção
do ecossistema vaginal normal por prevenir o crescimento
exacerbado de microrganismos potencialmente patogênicos
através da produção de ácido lático, peróxido de hidrogênio,
bacteriocinas e outras substâncias antimicrobianas.(9,15,25)

Além disso, alguns lactobacilos podem aderir ao epitélio
vaginal e dessa forma interferir com a capacidade de ade-
são de determinados patógenos.(1,9,15)

Vaginose bacteriana diagnosticada em exames citológicos de rotina: prevalência e características dos esfregaços de Papanicolaou
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A frequência de VB na população estudada foi de
5,03%. Storti-Filho et al.(18) descreveram prevalência de clue

cells sugestivas de Gardnerella vaginalis entre 3,53% e
6,57%, dependendo da população estudada. Outros auto-
res encontraram frequências de VB entre 8,3% e 31,9% nos
esfregaços de Papanicolaou.(10,11,26,27) Diversos trabalhos
relatam que a prevalência da VB é influenciada pelas ca-
racterísticas da população estudada e pela variação no
método utilizado para o diagnóstico, podendo ocorrer des-
de 4% na população feminina em geral até mais de 40%
entre mulheres atendidas em clínicas ginecológicas e espe-
cializadas em doenças sexualmente transmissíveis.(4,7,8,28) É
provável que a baixa prevalência observada neste estudo
seja resultado das características da população estudada,
bem como da metodologia utilizada, uma vez que as paci-
entes, independentemente de apresentar algum sinal ou sin-
toma de infecção genital, procuraram atendimento para re-
alizar o exame periódico de Papanicolaou para prevenção
do câncer de colo uterino.

Embora o exame de Papanicolaou não seja o teste
de escolha para detecção de infecções cérvico-vaginais,
este método apresenta especificidade entre 93%-98%
para detecção de VB.(2,4,6) Assim, o referido exame pode-
ria atuar como uma importante ferramenta no diagnósti-
co da vaginose bacteriana, particularmente em mulheres
assintomáticas, uma vez que possui boa cobertura
populacional.(2,7,18) Apesar de não ser o foco principal do
exame de Papanicolaou, o relato da presença de mi-
crorganismos é essencial para a completa avaliação
diagnóstica das amostras cérvico-vaginais, auxiliando
no diagnóstico clínico, importante também para o trata-
mento.(17,18)

O esfregaço citológico permite a detecção de
Gardnerella vaginalis em amostras cérvico-vaginais, a
identificação das clue cells, a diferenciação do padrão
lactobacilar do anaeróbico, sendo também altamente es-
pecífico para identificar a presença de bacilos curvos su-
gestivos de Mobiluncus spp.(22,23) Schnadig et al.(29) suge-
rem o termo padrão anaeróbico para todas as variedades
de pequenas bactérias vistas nos esfregaços de
Papanicolaou onde não há predomínio de grandes bacilos
(isto é, lactobacilos ou bacilos de Doderlein). Gardnerella

vaginalis é a bactéria mais comumente encontrada nos
casos de VB.(15,18,19) Neste trabalho, esta bactéria foi en-
contrada em 79,22% dos casos, sendo que, em 18,18%,
havia associação com Mobiluncus spp. Clinicamente,
Mobiluncus spp. comporta-se de forma muito parecida à
G. vaginalis. Microscopicamente, ambas as bactérias têm
aspecto semelhante com a coloração de Papanicolaou em
aumentos pequenos, sendo que a diferenciação necessi-
ta da observação sob imersão.(22,23) Esta diferenciação é
importante devido à resistência de alguns Mobiluncus spp.
ao metronidazol.(14,30)

A vaginose bacteriana não tem sido associada com
sinais óbvios de inflamação como eritema, edema ou a pre-
sença de leucócitos vaginais.(25,30) Entretanto, estudos têm
demonstrado a presença de processo inflamatório nos
esfregaços cérvico-vaginais de mulheres que apresentam
esta infecção.(16,27)  Eleutério Júnior e Cavalcante(24) relata-
ram que, na presença de bacilos curvos sugestivos de
Mobiluncus spp., um maior número de leucócitos foi obser-
vado no esfregaço de Papanicolaou. Maeda et al.(23) classi-
ficaram os esfregaços citológicos com presença de
Mobiluncus spp. como citologia inflamatória, com resposta
epitelial reativa de leve a moderada. Neste trabalho, infla-
mação estava presente em 59,74% dos casos. Entretanto,
não houve diferença significativa entre inflamação observa-
da nos exames citológicos e a presença de G. vaginalis e/
ou Mobiluncus spp. É possível que a microbiota vaginal pre-
sente na VB possa induzir uma resposta inflamatória; alter-
nativamente, a inflamação vaginal encontrada nos casos de
VB pode ser decorrente de infecções cérvico-vaginais con-
comitantes. O uso de técnicas mais sensíveis para detecção
de patógenos cérvico-vaginais poderia contribuir para um
melhor entendimento da relação entre processo inflamató-
rio e vaginose bacteriana.(5,25)

CONCLUSÃO

Neste trabalho observamos que a prevalência de
vaginose bacteriana na população estudada foi de 5,03%,
predominando em pacientes de 40 a 49 anos. A maioria
das pacientes era assintomática. Gardnerella vaginalis foi
o microrganismo mais encontrado. Embora a vaginose
bacteriana seja considerada uma síndrome não inflamató-
ria, neste estudo inflamação estava presente em 59,74%
dos casos. Estudos adicionais utilizando métodos mais sen-
síveis para detecção de microrganismos em amostras
cérvico-vaginais, bem como a avaliação de um número maior
de pacientes, seriam interessantes para auxiliar no entendi-
mento da associação entre vaginose bacteriana e proces-
so inflamatório.

Abstract

Bacterial vaginosis (BV) is a polymicrobial, noninflamatory syndrome
involving the lower genital tract that is characterized by an overgrowth of
several anaerobic bacteria, specially Gardnerella vaginalis and

Mobiluncus spp., and a reduction in or absence of lactobacillus

colonization. The possibility of using the Papanicolaou smear as an
auxiliary method for bacterial vaginosis is attractive, given its widespread
use and low cost. The purpose of this study was to determine the

prevalence of bacterial vaginosis detected by routine cytology tests,
and to evaluate the characteristics of Papanicolaou smears. A

retrospective analysis of cytology results was conducted from January
2002 to December 2006. The prevalence of BV in our study population
was 5,03%. Of 77 women with BV studied, the median age was 40,91

years. Gardnerella vaginalis and Mobiluncus spp. were detected in 61,04%
and 20,78% of the smears, respectively. In 18,18% of the cases were

found both microorganisms. Although BV has traditionally been
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considered a non-inflammatory syndrome, inflammation was diagnosed
in 59,74% of women. Further research is needed to assess the
association between BV and inflammation.

Keywords

Papanicolaou smear; Bacterial vaginosis; Gardnerella vaginalis;
Mobiluncus.
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/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
estabelecer 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 deverá ser feita 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 mencionado também a aprovação do Comitê de Ética correspondente
da instituição a qual pertencem os autores responsáveis pelos experimentos,
inclusive, informando, claramente, o número do parecer. O Corpo Editorial da
Revista poderá recusar artigos que não cumpram rigorosamente os preceitos
éticos da pesquisa.

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

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

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

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

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

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

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

FIGURAS: Todas as ilustrações que não se enquadram no conceito de
tabela são consideradas figuras, portanto: quadros, gráficos, desenhos, imagens
e fotografias. Deverão ter um título breve e descritivo, disposto em sua parte
inferior. Deverão ainda ser numeradas com algarismos arábicos, conse-
cutivamente, 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 "tif" 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 referenciadas,
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 ".tif".
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 deverão ser enviados 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 Biomédica]
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 Dia-
betes,(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. O texto do título não
deverá vir nem em negrito e nem em itálico e deverá ser finalizado 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 com a utilização
de 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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