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RESUMO – O objetivo da presente trabalho é avaliar o desempenho quanto a qualidade e custo de dezessete marcas
dos conjuntos para diagnóstico in vitro de Colesterol Total presentes no mercado brasileiro. Foram utilizados como
amostra o soro controle Qualitrol® HS P 452. Os resultados foram submetidos a uma ANOVA para verificar se havia
diferenças significativas entre as marcas analisadas. O teste de Duncan foi utilizado para agrupá-las, conforme
suas diferenças. Os resultados obtidos pela ANOVA demonstraram existir diferenças significativas ao nível de 5%.
As marcas de conjuntos para diagnóstico analisadas formaram agrupamentos que são significativamente diferen-
tes entre si, ao nível de 5%. Não foi observada relação positiva entre o custo e o desempenho das marcas de
conjunto para diagnóstico in vitro.

PALAVRAS-CHAVE – Desempenho, custo, colesterol, conjunto para diagnóstico in vitro.

SUMMARY – The objective of the present work is to evaluate the quality performance and cost of 17 trademarks for
diagnosis in vitro of Total Cholesterol present in the brazilian market. The serum control Qualitrol HS P 452 was
used as sample. The results were submited to an ANOVA test to verify the significance at a level of 5% of the averages
of the absolute difference of the analyzed trademarks. The Duncan test was used to group them, according to their
differences. The results obtained from the ANOVA showed that there are significant differences at a level of 5%. The
trademarks formed groupings that are significantly different, at a level of 5%. No relation between the cost and the
performance of the set trademarks for the diagnosis in vitro was observed.
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INTRODUÇÃO

Durante os últimos anos, os métodos analíticos quan-
titativos utilizados em Laboratórios Clínicos têm

se tornados mais confiáveis e mais padronizados. Com
isso, se torna necessária a evolução dos procedimen-
tos de avaliação destes mesmos métodos e correlatos
usados para a sua fabricação. Tem-se reconhecido que
o rendimento de um método pode ser considerado ob-
jetivamente como aceitável somente se seus erros são
suficientemente pequenos para uso clínico. Protoco-
los desenvolvidos por Westgard, pela Administração
de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos (Food and
Drug Administration - FDA) e pelo Comitê Nacional
para Padrões em Laboratório Clínico (National Com-
mittee for Clinical Standards - NCCLS) medem os er-
ros em termos de unidades de concentração da variá-
vel analítica e compara-os com os erros clinicamente
admissíveis (Westgard, 2000) (NCCLS, 1998).

Quando um fabricante desenvolve um novo méto-
do e o prepara para lançar no mercado, a FDA requer
que ele indique o rendimento analítico do método,

especificamente quanto à precisão e à exatidão deve
ser apoiado pela avaliação experimental do método. É
essencial que os dados sejam realistas e claros. O ní-
vel de rendimento dos métodos nos laboratórios que
os utilizam deve ser, pelo menos, tão bom quanto o
indicado pelo fabricante.

No Brasil, o órgão responsável pelo controle da fa-
bricação, importação e da qualidade dos conjuntos para
diagnóstico in vitro, é a Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (ANVISA) vinculada ao Ministério da
Saúde que vem aprimorando sua atuação na área de
controle de reagentes definidos na legislação atual
como correlatos.

As Boas Práticas de Fabricação e Controle, consti-
tuem os requisitos que devem ser adotados pelas em-
presas fabricantes e importadoras de produtos corre-
latos, visando a garantir a qualidade do sistema de pro-
dução e fornecimento de seus produtos e a garantia
da qualidade é realizada pelos inspetores da vigilân-
cia sanitária. A portaria SVS nº 686 de 27/08/98 inter-
naliza a resolução Mercosul GMC nº 65/96, que esta-
belece os requisitos para as Boas Práticas de Fabrica-
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ção e Controle em estabelecimentos de produtos para
diagnóstico de uso in vitro.

O controle de qualidade dos conjuntos para diag-
nóstico in vitro, ou “kits”, como comumente são cha-
mados nos meios laboratoriais, na área de imunolo-
gia, é de responsabilidade do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade (INCQS) da Fundação Osval-
do Cruz (FioCruz).

Os compradores dos conjuntos para diagnóstico in
vitro, no caso os laboratórios, que utilizam diversos
métodos ao selecioná-los, comparam as indicações de
diferentes fabricantes de maneira que estas devam ser
competitivas quanto ao custo e à qualidade. O NCCLS
(1986, 1995, 1996, 1998, 1999) desenvolveu protoco-
los para que sejam utilizados pelos fabricantes nas
provas experimentais dos métodos e no tratamento es-
tatístico dos dados.

Outras organizações estudam métodos para verifi-
car as indicações do fabricante acerca do rendimento
analítico de um método. A FDA publicou protocolo com
a intenção de provar se o rendimento de qualquer
método comercial (dispositivo ou conjunto de diagnós-
tico in vitro- “kits”) coincide com as indicações do fa-
bricante (Koch and Peters, 1999).

O usuário dos métodos deve avaliar, o mais eficien-
temente possível, se o rendimento é aceitável, e des-
cartá-lo com um mínimo de trabalho experimental. Por
isso, existe a necessidade do desenvolvimento de me-
todologias práticas que possam informar o desempe-
nho de um método e possam ser executadas por todos
o laboratórios, não importando se os mesmos são de
porte pequeno, médio, ou grande.

A importação dos conjuntos para diagnóstico la-
boratorial de várias marcas de diversos países que
estão no mercado chega ao usuário competindo em
preço, resta aos profissionais levarem em conta a re-
lação custo e qualidade de tais produtos. Os conjun-
tos para diagnóstico laboratorial, que chegam ao
mercado de diversas procedências com a mesma me-
todologia, variam na quantidade de insumos presen-
tes (substratos, enzimas, coenzimas, cofatores) mui-
tas vezes com resultados variáveis em faixas que ex-
cedem os valores de referência. O cliente, que utiliza
o produto na maioria das vezes, não consegue ava-
liar do ponto de vista custo/qualidade, optando então
pelo menor preço.

A partir de 1999, o Governo Federal, através do
Ministério da Saúde, estabeleceu como meta o con-
trole de qualidade de todo o sangue coletado no país,
através do projeto: implantação da qualidade total na
Hemorrede (Programa de Qualidade do Sangue do
Ministério da Saúde, 1999). Para atingir esta, meta
vários comitês técnicos foram criados para implantar,
entre outras atividades, o controle de qualidade dos
reagentes e insumos, e, também, um programa de ava-
liação externa da qualidade de todas as Unidades
Hemoterápicas do país.

Tais fatos demonstram, claramente, a intenção do
Ministério da Saúde em investir cada vez mais na área
de Controle de Qualidade de reagentes utilizados no
diagnóstico laboratorial, visando, inclusive, ao aper-
feiçoamento do Sistema Nacional de Vigilância Sani-
tária, preparando-se para a efetiva atuação do Merco-
sul.

Os laboratórios de Análises Clínicas se deparam
muitas vezes com a necessidade de avaliar o melhor

“kit” para a dosagem de um analito, quando precisam
introduzir uma nova metodologia, ou quando é neces-
sária a troca do conjunto para o diagnóstico in vitro
(“kit”), usando a mesma metodologia. A avaliação é feita
com base nas informações dos fabricantes disponíveis
nas bulas dos respectivos “kits”, em conjunto com o
custo que o referido produto apresenta. Segundo as
BPLC ou Boas Práticas de Laboratório Clínico, os labo-
ratórios devem testar cada novo “kit” ou metodologia
antes de introduzí-la na rotina.(Mendonça, 1998).

Este trabalho tem como objetivo traçar um perfil de
17 marcas estudadas de conjuntos para o diagnóstico
in vitro (“kits”) para a dosagem de colesterol existente
no mercado nacional, destinados aos Laboratórios de
Análises Clínicas. A escolha do analito colesterol deve-
se ao fato de ser um exame muito importante para a
detecção do risco para doenças coronarianas. As doen-
ças do coração se configuram na maior causa de mor-
te no mundo e no Brasil. O exame para colesterol é
solicitado para a prevenção, detecção ou triagem, e as
diferenças nas dosagens existentes entre laboratórios
ou marcas podem acarretar decisões equivocadas por
parte dos clínicos.

O custo não deve ser prioritário em função da qua-
lidade, mesmo porque um produto de baixa qualidade
pode mostrar-se com imprecisão e com desempenho
pobre em termos de exatidão, gerando um grande nú-
mero de resultados não-conformes, que reduzem a uti-
lidade médica dos resultados e aumentam a repetição
dos ensaios. Isto pode gerar uma elevação dos custos
para níveis muito maiores que os necessários para
adquirir reagentes de custo mais elevado. No entanto,
muitas vezes essa confirmação só se estabelece após a
aquisição dos produtos. De fato, uma avaliação do cus-
to-benefício é fundamental, durante o processo de es-
colha da marca do reagente a ser utilizada.

Com o intuito de padronizar e orientar a qualida-
de no campo da medicina laboratorial e sistemas de
diagnóstico in vitro, foi proposto em 1995 através da
Organização Internacional para Normalização Téc-
nica (International Organization for Standartization -
ISO), a criação de um comitê técnico denominado
ISO/ TC-212, que contempla a qualidade, a adminis-
tração, procedimentos pré e pós-analíticos, desem-
penho analítico, segurança laboratorial, sistemas de
referência (NCCLS, 2000). Com a introdução no Bra-
sil dos Programas de Acreditação é possível perceber
mudanças na cultura, no que diz respeito à qualida-
de dos serviços de saúde. Os programas de acredita-
ção são realizados, no Brasil, pela Sociedade Brasi-
leira de Patologia Clínica (SBPC), pela Sociedade
Brasileira de Análises Clínicas (SBAC) e também por
um órgão internacional, o College of American Patho-
logists (CAP).

Em países como Estados Unidos da América e Ca-
nadá, existem publicações que informam o desempe-
nho de hospitais, profissionais da saúde e organiza-
ções que prestam serviços de assistência médica que
são de difícil compreensão, ou não confiáveis (Shcol-
nik, 2000). Na prática, servem no incremento da Me-
lhoria Contínua da Qualidade das organizações. Po-
rém, a divulgação de informações, de forma séria e
científica, pode auxiliar usuários na melhor escolha
dos produtos, ou serviços laboratoriais.

A preocupação com a qualidade dos conjuntos de
diagnóstico se verifica em alguns setores de laborató-
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rio como na Imunologia, com os trabalhos publicados
por Rajner et al. (1999). A comparação de desempe-
nho em diferentes metodologias para testes sorológi-
cos, para sífilis, demonstrou diferenças evidentes (Ba-
zzo, 1999).

Alguns trabalhos referem-se à análise do custo-be-
nefício de testes laboratoriais (Mayer et al., 1998). Tra-
balhos de comparação da qualidade de fitas reagentes
para exame químico em urinálise demonstram dife-
renças entre marcas (Treitinger, 1999). Com a Bioquí-
mica Clínica são verificados trabalhos que comparam
metodologias diferentes (Keijzer et al.,1999) ou siste-
mas (Johnson et al., 1999).

Segundo Juran (1993), existe um consenso de que
o preço do produto possui alguma relação racional com
a qualidade, porém pesquisas feitas sobre o assunto
mostram relações confusas. Ainda para o mesmo au-
tor “como não têm informações objetivas sobre a qua-
lidade, os clientes dão importância à imagem projeta-
da pelo fabricante e pelos comerciantes, através de sua
publicidade e promoções” com os laboratórios, o mes-
mo fato acontece baseado na confiança que pode não
refletir a realidade. O preço em si pode ser considera-
do por muitos como um índice de qualidade e as em-
presas podem utilizar essa crença como parte de suas
estratégias de marketing. É importante salientar que
alguns produtos são similares em termos de metodo-
logia, mas é possível que tenham desempenhos dife-
renciados. Apesar das empresas utilizarem a crença
da relação positiva entre preço e qualidade, na prática
pode não ser verdade. No entanto, os responsáveis pela
aquisição nem sempre possuem informações sobre to-
dos os materiais.

Segundo Juran (1993), a qualidade “...é interpre-
tada como a inclusão de fatores que vão além das ca-
racterísticas funcionais inerentes ao produto.” Sendo
que preço é “interpretado como sendo relacionado ao
valor e é pago por aqueles fatores adicionais junta-
mente com as características funcionais inerentes. Al-
guns produtos são aparentemente similares, mas têm
desempenhos diferentes. É possível, através da coleta
apropriada de dados, traduzir a diferença tecnológica
para a linguagem monetária, ou para outras formas
significativas.”

Quando se almeja a melhoria da qualidade de um
processo avaliar o custo/benefício de reagentes e “kits”
tornar-se uma tarefa difícil nas organizações públicas,
se a avaliação for feita apenas pela questão do menor
preço. Como foi citado anteriormente por Juran (1993)
fatores podem estar inseridos, como por exemplo o
marketing, e obscurecerem a avaliação final para a
escolha do melhor produto. Nesse sentido, a ocorrên-
cia de retrabalho ou resultados que não auxiliem apro-
priadamente a decisão médica, resultam em um au-
mento do custo final em qualquer tipo de organiza-
ção.

Devido à importância e facilidade da dosagem, os
laboratórios e fabricantes devem se aprimorar para
diminuir o máximo possível as fontes de variações.
Estas podem ser divididas em fisiológicas e analíticas.

A variação fisiológica normal para o colesterol é de
6,5% (Rifai et al., 1999). Esta variação independe do
erro analítico e reflete mudanças na concentração que
ocorrem no curso da vida. Algumas variações ocorrem
devido à postura, deitado ou sentado, no momento da
coleta (Miller, 1992). Mudanças na concentração tam-

bém são observadas nas mudanças de estado como
gravidez, estresse e doenças agudas.

As variações analíticas são inerentes das próprias
medidas e são devidos às amostras, ao volume, ao fun-
cionamento dos instrumentos e equipamentos de me-
dida, às incertezas dos valores dos materiais de cali-
bração, materiais de controle, e ao próprio método.
Essas fontes podem ser melhor observadas em proces-
sos de teste laboratorial e seus erros potenciais em Tietz
text book of Clinical Chemistry (Westgard and Klee,
1999) e são de caráter aleatório ou sistemático.

Dados de 5500 laboratórios participantes de estu-
dos de proficiência do Colégio Americano de Patolo-
gistas (College of American Pathologists - CAP) de-
monstram que diferenças existem entre laboratórios
que utilizam “kits” diversos (Rifai et al., 1999).

MATERIAIS E MÉTODO

Foram utilizados 17 conjuntos de diagnóstico in vi-
tro (“kits”) de marcas diferentes.

A seleção dos conjuntos foi feita após consulta à
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA),
órgão do Ministério da Saúde responsável pelo regis-
tro e controle de todos os produtos para diagnóstico in
vitro do país. Após a consulta, foram selecionados os
conjuntos para diagnóstico in vitro para dosagem do
colesterol que utilizavam a metodologia enzimática
colorimétrica. Dos 50 conjuntos para diagnóstico que
foram relacionados, procedeu-se à verificação de quan-
tos estavam disponíveis no mercado, pois alguns cons-
tam da relação, mas já não são mais produzidos ou
importados. Foram adquiridos 17 conjuntos para diag-
nóstico in vitro dos 35 disponíveis no período da com-
pra.

Os preços foram solicitados, por consulta via fax, a
cada firma e posteriormente adquiridos através de com-
pra direta. Os preços de cada conjunto para diagnósti-
co in vitro estão relacionados na Tabela III.

Os números de 1 a 17, correspondentes às marcas,
e foram identificados conforme o critério da seleção
em que foram colocados no aparelho de automação
Cobas Mira® para realização das dosagens. A ordem
de colocação foi realizada de forma aleatória por sor-
teio com as letras de A a Z, que constam no teclado no
referido aparelho. As marcas dos conjuntos são dis-
postas em ordem alfabética e procede-se ao sorteio.
Este se inicia com a retirada de uma letra para a pri-
meira marca As letras utilizadas para colocação das
programações e realização das dosagens, foram: A, B,
C, E, G, J, H, M, N, P, Q, R, S, T, W, Z e são referidas
com os números de 1 a 16, conforme Quadro 1. Cada
número corresponde a uma marca de conjunto especí-
fico. O conjunto número 17 é empregado no laborató-
rio para dosagem de colesterol como rotina, e que é
realizado no aparelho de automação Dade Dimension®.

As dosagens dos conjuntos para diagnóstico in vi-
tro, cujas marcas correspondem aos números 1 a 16,
foram realizadas no equipamento de automação Co-
bas Mira®, pertencente à Roche. As dosagens do con-
junto para diagnóstico in vitro número 17 foram reali-
zadas no equipamento Dade Dimension®, da Dade In-
ternational Chemistry System. Foi realizado teste de
precisão para o equipamento Cobas Mira®, conforme
instrução do fabricante para verificar o seu perfeito
funcionamento.



182 RBAC, vol. 34(4), 2002

Amostra

Consta de soro controle da marca Qualitrol® HS P
lote nº 452 do laboratório Merck. O soro possui valor
definido pela metodologia definitiva de Espectrome-
tria de Massa de Isótopos Diluídos (EMID) para o ana-
lito colesterol. As amostras são um pool de plasma
humano liofilizado.

A calibração dos conjuntos para diagnóstico in vi-
tro de números 1 a 16, foi realizada pelo calibrador
System Multi-Test (SMT) da Merck Diagnóstica lote
n° 26039 com vencimento 28.02. 2003. A calibração do
conjunto para diagnóstico in vitro número 17 foi reali-
zada pelo calibrador Chol Calibrator Dade.

Análise estatística

Para verificação da hipótese nula, de que todas as
marcas possuem desempenho semelhante, foi empre-
gado o teste F da análise de variância, ANOVA, com
um fator (marca) considerando as amostras dos soros
controles como blocos. Utilizou-se o programa com-
putacional SAS System®. A variável resposta utilizada
foi a média da diferença absoluta entre o valor obser-
vado e o valor teórico ideal do Soro Controle, para cada
marca. Essa média, da diferença absoluta entre o va-
lor observado e o valor teórico ideal,será designada, a
partir deste ponto, como desvio do ideal.

Quando detectada a significância, ao nível de 5%,
pelo teste F da ANOVA, realizou-se o teste de Duncan
para comparar as marcas duas a duas (Montgomery,
1997) (Vieira,1989).

Realizaram-se, ainda, análises exploratórias gráfi-
cas tipo diagrama de caixas para a visualização da dis-
tribuição das medidas com o programa estatístico Sta-
tistic 6.0®.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Na Tabela I, encontram-se os resultados da variân-
cia realizados pelo teste ANOVA utilizando o progra-
ma estatístico SAS System para o Soro Controle Qua-
litrol HS P 452. A variável resposta foi a diferença ab-
soluta entre o valor observado e o valor teórico de média
183 mg/dl de colesterol, nos 30 dias de ensaio.

Os resultados do teste ANOVA demonstram que há
diferenças significativas entre as marcas ao nível de
significância de 5%. Observou-se também que há pe-
quena significância entre os ensaios. Este fato eviden-
cia que para este soro controle o efeito de formação de
blocos, para os ensaios, foi útil para melhorar a preci-
são da comparação das médias dos tratamentos ou
marca como citado por Montgomery (1997).

Como a variação, devido às marcas, mostrou valor F
de 39,45 e valor p de 0,0001, referenciado anterior-
mente na da Tabela I, verificou-se que as marcas pos-
suem diferenças significativas ao nível de 5%.

Como existem diferenças significativas nas médias
do desvio do ideal das marcas, então há o interesse em
descobrir quais marcas diferem, e, para isso usa-se o
teste de Duncan, conforme pode ser visto na Tabela II.

Na Figura 1, é possível a visualização das médias
do desvio do ideal para cada marca.

Como pode ser observado, verificaram-se 7 agru-
pamentos de médias que possuem diferenças signifi-
cativas ao nível de 5%. Os agrupamentos são: A,B, C,
D, E F e G, e, dentre estes, existem marcas que estão

TABELA I
Análise de variância para o soro controle HS P 452

para variável desvio do ideal

Causas de Graus de Soma dos Quadrados f Valor pvariação liberdade quadrados médios

Marcas 16 9919,12 619,94 39,45 0,0001

Ensaios 29 815,08 29,11 1,79 0,0078

Resíduos 464 7291,82 15,72

Total 509 18026,02

TABELA II
Teste de Duncan para a variável desvio

do ideal para soro controle HS P 452

Agrupamento Duncan Média N MarcaDesvio do ideal

A 17,900 30 12

B 15,467 30 3

B 15,100 30 16

C 13,067 30 2

C 12,867 30 15

C 12,700 30 9

C 12,700 30 8

D C 12,000 30 13

D 10,167 30 5

D 9,900 30 4

E 7,833 30 7

E 7,233 30 6

F E 5,767 30 14

F G 5,100 30 1

F G 4,067 30 17

G 3,533 30 11

G 3,300 30 10

presentes em dois grupos. A presença de uma marca
em dois grupos indica que não há diferença significa-
tiva da marca com os dois grupos.

Na Figura 2, pode ser visualizada a representação
de Diagrama de caixa para as diferenças encontradas
entre as dosagens de colesterol observadas para as 17
marcas estudadas, e o valor teórico ideal para o soro
controle HS P 452 de 183 mg/dl.

Na seqüência, a Figura 3 mostra a representação
de diagrama de caixa, para melhor análise explorató-
ria, dos valores médios obtidos nas dosagens de coles-
terol para as 17 marcas estudadas.

Com a observação das Figuras 2 e 3, foi possível
verificar que as marcas de números 7, 11 e 17, para o
soro controle HS P 452, subestimam o valor de coles-
terol quando comparado com o valor teórico. Foi pos-
sível verificar que as marca de números 1, 3 e 7 pos-
suem os maiores valores de desvio-padrão.

Classificação das marcas estudadas,
conforme seu grupo, realizada pelo teste de Duncan

e custo por teste para o soro controle HS P 452

As médias do desvio do ideal das marcas foram dis-
postas em ordem decrescente, na Tabela III, que cor-
respondem ao seu agrupamento conforme a classifi-
cação feita pelo teste de Duncan. Os dados desta tabe-
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la constam ainda do custo por teste realizado, tipo de
reagente e origem das marcas estudadas.

As medidas clínicas quantitativas deveriam ser al-
tamente exatas e precisas, mas sabe-se que os méto-
dos e técnicas em uso comum têm graus de incerteza
e variabilidade (Statland et al., 1995). Devido a estas
variabilidades, com o uso de soros controles para mo-
nitorar os métodos, serão observadas diferenças entre
marcas. O que se deseja é que essas diferenças não
sejam significativas, a ponto de alterar ou interferir
em um diagnóstico.

O presente estudo desejou demonstrar a variabili-
dade das diversas marcas quando sujeitas ao mesmo
erro experimental, isto é, sob as mesmas condições de
trabalho.

O valor da média do desvio do ideal quanto mais
próximo de zero, é considerado o de melhor desempe-
nho. A marca do estudo número 12 possui a maior
média do desvio do ideal, com o soro controle HS P
452 de valor teórico de 183 mg/dl demonstrando um
desempenho menor.

Diferenças de comportamento foram observadas ain-
da na análise gráfica das médias do desvio do ideal, na
Figura 1. As marcas estudadas com maiores médias fo-
ram as de números 3, 12 e 16.

Com a observação da Figura 4 é possível verificar
as diferenças de desempenho em ordem decrescente,
para as médias do desvio do ideal, das 17 marcas quan-
do realizadas as dosagens para colesterol na amostra.

O melhor desempenho para o soro controle HS P
452 foi a marca de número 10, enquanto que o pior
desempenho foi o da marca número 12.

A análise do soro controle mais próximo do nível
de decisão de 200mg/dl, demonstra ser mais eficiente

TABELA III
Agrupamento das marcas e seu custo por teste

em função das médias do desvio do ideal,
para cada marca, com o soro controle HS P 452

Grupos Marcas Médias Custo/teste Reagentes Origem
Desvio do ideal (*) (**)

A 12 17,9 0,09 1 I

B 3 15,467 0,247 3 I

B 16 15,1 0,08 2 N

C 2 13,067 0,072 3 I

C 15 12,867 0,079 2 I

C 8 12,7 0,357 3 I

C 9 12,7 0,029 2 N

C – D 13 12 0,08 1 I

D 5 10,167 0,245 3 I

D 4 9,9 0,065 1 I

E 7 7,833 0,031 1 N

E 6 7,233 0,07 3 N

E – F 14 5,767 0,048 1 N

G – F 1 5,1 0,036 1 I

G – F 17 4,067 0,55 1 I

G 11 3,533 0,197 1 I

G 10 3,3 0,054 1 N

(*) 1 - Reagente único; 2 - Reagente preparado por mistura de volume fixo;
3 - Reagente preparado com pipetagem. (**) N - Nacional; I - Importada

FIG. 2 - Medidas de tendência central e varia-
bilidade para média e desvio-padrão das dife-
renças para as 17 marcas com o Soro Controle
HS P 452.

FIG. 3 - Medidas de tendência central e variabi-
lidade para média e desvio-padrão do valor de
colesterol observado para as 17 marcas com o
Soro Controle HS P 452.

FIG. 1 - Análise gráfica das médias do desvio
do ideal para cada marca com o Soro Controle
HS P 452.

FIG. 5 - Comparação entre as médias do desvio
do ideal e custo por teste, para as marcas
estudadas, com o Soro Controle HS P 452.

FIG. 6 - Relação custo por teste pela média do
desvio do ideal para o Soro Controle HS P 452.

FIG. 4 - Distribuição das 17 marcas, segundo as
médias do desvio do ideal, para o Soro Controle
HS P 452.
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porque analisa o desempenho dos testes nesta faixa
mais crítica, onde o nível do colesterol é o desejável,
segundo o NCEP (2001).

Foi possível verificar a partir dos dados demonstra-
dos anteriormente, nos grupos de A a G, que o menor
(número 9) e o maior (número 8) custo das marcas rea-
lizadas no aparelho Cobas Mira® para o Soro Controle
HS P 452 pertencem ao grupo C. O maior custo total
foi o da marca número 17, realizada no equipamento
Dade Dimension®, que pertence ao grupo G, isto pode
ser melhor visualizado na Figura 5.

Na Figura 6, a distribuição do custo/teste pela mé-
dia do desvio do ideal das marcas estudadas mostrou
que não há uma relação direta entre o maior custo e
melhor desempenho.

A marca de número 10, de origem nacional, é a que
possui menor custo e melhor desempenho, como pode
ser observado nas Figuras 5 e 6.

O coeficiente de correlação linear de Peason (r)
obtido para as médias do desvio do ideal e o custo por
teste foi de r= -0,116 com o valor de p= 0,656, aceita a
hipótese nula (H0) da não correlação entre os dados.

O valor de r será tão mais próximo de 1 (ou –1) quan-
to mais forte for a correlação nos dados observados.
Quando não houver correlação nos dados, r acusará
um valor próximo de zero (Barbetta, 2001).

O valor de encontrado (0,656) demonstra não exis-
tir significância ao nível de 5%, isto é, não existe cor-
relação positiva entre os dados.

Com a observação das Figuras 5 e 6, nota-se que
há custo elevado com média baixa, assim como custo
elevado e média alta. Por outro lado, médias baixas
com custo baixo e também médias altas com custo bai-
xo. Conclui-se que o desempenho das marcas não tem
relação direta com seu custo pelos dados observados.

O ideal é conseguir uma marca que obtenha me-
lhor desempenho, ou seja, menor valor de média do
desvio do ideal, com um custo baixo. Na Figura 6 é
possível verificar que as marcas que ocupam o qua-
drante esquerdo inferior são aquelas que possuem
custo menor com desempenho melhor.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A partir da análise realizada na amostra utilizada
para analisar as 17 marcas de conjuntos para diagnós-
tico in vitro conclui-se que:

• As marcas de conjunto para diagnóstico in vitro
para dosagem de colesterol não possuem desempenho
igual, diferindo significativamente ao nível de 5% uma
das outras.

• As marcas de conjunto para diagnóstico in vitro,
com aplicação do teste de Duncan, formaram 7 agru-
pamentos que são significativamente diferentes ao
nível de 5%, nas condições deste experimento.

• Não há uma relação positiva significativa em re-
lação ao binômio custo e qualidade do desempenho
das marcas de conjunto para diagnóstico in vitro, veri-
ficado pelo teste de significância p sobre o valor da
correlação, r, como foi evidenciado na Figura 10.
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RESUMO – Verificou-se o efeito dos fitoestrógenos da soja e da terapia de reposição hormonal sobre a concentração
dos metabólitos do óxido nítrico (NOx), homocisteína e óxidos de colesterol (COx) em mulheres pós-menopausa
hipercolesterolêmicas que receberam placebo por um mês e posteriormente gérmen de soja (F, n=11), 17ß-estra-
diol (E, n=12) ou 17ß-estradiol associado ao acetato de noretisterona (E+P, n=11). Determinou-se os NOx e
S-nitrosotióis por quimioluminescência em fase gasosa, a homocisteína por eletroforese capilar e os COx, por
cromatografia gasosa. O gérmen de soja reduziu as concentrações de NOx (34 ± 16 para 22 ± 9µM, p=0,048) e de
homocisteína (13 ± 4 para 9 ± 4 µM, p=0,036) e aumentou a concentração de S-nitrosotióis (87 ± 45 para
180 ± 92 nM, p=0,007), em relação ao placebo. Não foi encontrada diferença significativa para as terapias E e
E+P sobre os NOx, homocisteína e S-nitrosotióis. A concentração de óxidos de colesterol foi reduzida nos grupos
F e E (96,97 ± 41,74 para 28,52 ± 11,47 ng/uL, p=0,00002 e 88,7 ± 56,9 para 33,9 ± 15,8 ng/uL, p=0,027, respec-
tivamente). O uso de fitoestrógenos do gérmen da soja reduziu a concentração de homocisteína, aumentou a
concentração de S-nitrosotióis e, associada ao 17ß-estradiol, reduziu a formação de COx. Portanto, estes dados
indicam um efeito protetor dos fitoestrógenos em relação à disfunção endotelial e ao risco de aterosclerose na pós-
menopausa.

PALAVRAS-CHAVE – Isoflavonas, estradiol, menopausa, óxido nítrico, óxidos de colesterol, homocisteína.

SUMMARY – The effect of phytoestrogens and hormone replacement therapy on nitric oxide metabolites (Nox), ho-
mocysteine and cholesterol oxides concentration was evaluated in hypercholesterolemic postmenopausal women
that received placebo for 1 month followed by soy germen (F, n=11), 17ß-estradiol (E, n=12) or 17ß-estradiol plus
noretisterone acetate (E+P, n=11) therapy for 1 month. NOx and S-nitrosothiols were analyzed by chemiluminescen-
ce in gaseous phase. Homocysteine was determined by capillary electrophoresis. COx were analised by gas chroma-
tography. Soy germen phytoestrogens reduced NOx (34 ± 16 to 22 ± 9µM, p=0.048) and homocysteine (13 ± 4
to 9 ± 4 µM, p=0.036) concentrations and increased S-nitrosothiols concentration (87 ± 45 to 180 ± 92 nM, p=0.007)
in relation to placebo. No significant effects were found for E or E+P therapy on NOx, homocysteine and nitrosothiols
concentrations. Cholesterol oxides concentrations were reduced in F and E groups (96,97 ± 41.74 to 28.52 ± 11.47 ng/uL,
p=0.00002 and 88.7 ± 56.9 to 33.9 ± 15.8 ng/uL, p=0.027, respectively), but not in E+P group. Soy germen phy-
toestrogens reduced homocysteine and increased S-nitrosothiol concentrations. When associated with 17ß-estradiol,
phytoestrogens reduced cholesterol oxides levels. Thus, these data indicate a protective effect of phytoestrogens on
endothelial dysfunction and the risk of atherosclerosis in postmenopause.

KEYWORDS – Isoflavones, estradiol, menopause, nitric oxide, cholesterol oxides, homocysteine.

INTRODUÇÃO

Doenças cardiovasculares são menos prevalentes em
mulheres na pré-menopausa quando comparadas

a mulheres pós-menopausa, ou, homens (Barret-Con-
nor e Bush, 1991). Este efeito protetor é atribuído aos

estrógenos, sendo que um dos mecanismos de ação
estaria relacionado ao metabolismo das lipoproteínas
plasmáticas (Walsh et al., 1991). Os estrógenos redu-
zem o colesterol da LDL e aumentam o colesterol da
HDL (Kannel et al., 1976). Entretanto, estas mudan-
ças no perfil lipídico contribuiriam apenas para cerca
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de 25% do efeito protetor dos estrógenos (Stampfer et
al., 1991). Outros mecanismos potenciais de ação dos
estrógenos incluiriam a proteção contra a oxidação da
LDL (Sack et al., 1994), a diminuição da lipoproteína
(a), a potencialização da fibrinólise (Koh et al., 1997) e
o aumento da sensibilidade à insulina. Nas artérias,
os estrógenos melhoram a função vasodilatadora, di-
minuem a calcificação e a secreção de moléculas de
adesão celular (E-seletin, ICAM-1 e VCAM-1) e a for-
mação de lesões ateroscleróticas (Koh et al., 1999).

Ações diretas dos estrógenos sobre a parede arterial
também têm sido demonstradas. A administração de
estrógenos por períodos prolongados inibe a deposição
arterial de colesterol e o espessamento da íntima, em
macacos e coelhos alimentados com uma dieta atero-
gênica (Adams et al., 1990). Entretanto, os mecanismos
que determinam os efeitos diretos dos estrógenos na
parede arterial ainda não estão completamente eluci-
dados. Os efeitos hemodinâmicos podem ser mediados,
em parte, pela atividade dos estrógenos sobre a síntese
de óxido nítrico endotelial (Hishirikawa et al., 1995).
Tem sido sugerido que os estrógenos podem melhorar a
função endotelial e diminuir os riscos de aterosclerose
em mulheres pré-menopausa. O óxido nítrico tem sua
bioatividade reduzida na mulher pós-menopausa; en-
tretanto, não está claro se isto ocorre devido à sua me-
nor produção pela óxido nítrico sintase, ou, se o óxido
nítrico é inativado pela reação com o radical superóxi-
do, também gerado pelas células endoteliais, formando
o ânion peroxinitrito (ONOO-), que é um forte agente
oxidante. Diversos estudos indicam que a deficiência
no relaxamento vascular dependente do endotélio está
associada à inativação do óxido nítrico pela formação
de peroxinitrito (Dewitt et al., 2001; Van der Loo et al.,
2000; Strunk et al., 2001).

Pelo fato da exposição aos estrógenos induzir pro-
liferação endometrial, aumentar levemente o risco de
câncer de mama, de tromboembolismo e de doença da
vesícula biliar, durante o uso prolongado (Satyaswa-
roop et al., 1989), têm sido pesquisadas alternativas
para a terapia de reposição hormonal. A descrição de
um novo receptor estrogênico, ER-ß (Kuiper et al.,
1996), tem possibilitado a compreensão de efeitos se-
letivos de substâncias estruturalmente relacionadas ao
estrógeno. Embora o exato papel fisiológico do ER-ß
ainda esteja sob investigação, diferenças específicas
na sua localização tecidual provêm explicações para
diferentes efeitos de substâncias estrogênicas em vá-
rios tecidos. O ER-ß é expresso em diversos tecidos,
tais como, o tecido ósseo e o sistema vascular (Kuiper
et al., 1996; Enmark et al., 1998).

Devido aos seus efeitos benéficos na aterosclerose
e risco de câncer, as isoflavonas podem ser usadas como
uma alternativa para a terapia de reposição hormo-
nal. Isoflavonas são os fitoestrógenos mais importan-
tes presentes em vegetais. As isoflavonas genisteína e
daidzeína, derivadas da soja, se ligam a receptores es-
trogênicos, provavelmente por suas similaridades es-
truturais com estrógenos. De acordo com Kuiper et al.
(1998), a afinidade da genisteína ao ER-ß é aproxima-
damente 20 vezes maior que ao ER-α. Comparado com
o estradiol, a afinidade de ligação da genisteína e da
daidzeína, respectivamente, ao ER-α foi de 4 % e 0,1%,
e para o ER-ß foi de 87% e 0,5% (Kuiper et al., 1998).
As isoflavonas genisteína, daidzeína e gliciteína, as-
sim como suas formas glicosiladas, acetiladas e com-

plexadas aos resíduos malonil (genistina, daidzina e
glicitina), formonetina e biocianina A são considera-
das substâncias potencialmente antioxidantes (Ruiz-
Larrea et al., 1997), inibidoras de crescimento tumoral
(Wei et al., 1993), da agregação plaquetária (Furman
et al., 1994) e da secreção de serotonina (Nakashima
et al., 1991). Vários estudos têm mostrado a ação va-
sodilatadora das isoflavonas da soja (Honoré et al.,
1997, Chin-Dusting et al., 2001 e Mishra et al., 2000).

Considerando o exposto, o objetivo deste trabalho
foi comparar o efeito das isoflavonas da soja e da tera-
pia de reposição hormonal sobre a biodisponibilidade
do óxido nítrico, por meio da determinação da con-
centração de seus derivados, ou seja, NOx (nitrito e
nitrato) e S-nitrosotióis, sobre a concentração de ho-
mocisteína e a formação de óxidos de colesterol (pro-
dutos da peroxidação lipídica) no plasma de mulheres
pós-menopausa hipercolesterolêmicas.

MÉTODOS

Pacientes e coleta

O projeto foi aprovado pelos comitês de ética em
pesquisa das instituições envolvidas. Foram selecio-
nadas 34 mulheres em fase de menopausa, pelo perío-
do mínimo de um ano, com idades entre 50 e 65 anos,
que foram distribuídas randomicamente em 3 grupos
de estudo duplo-cego. As mulheres tomaram o respec-
tivo placebo pelo período de um mês, quando foi feita
a primeira coleta de sangue (col 1) e, posteriormente,
germen de soja (60 mg de isoflavonas/dia) (F, n=11),
17ß-estradiol (2mg/dia) (E, n=12) ou 17ß-estradiol
(2 mg/dia) mais acetato de norestiterona (1mg/dia)
(E+P, n=11) por 1 mês, quando foi feita a segunda
coleta de sangue (col 2). O sangue foi coletado em je-
jum de 12 a 15 horas em tubos contendo EDTA e o
plasma foi separado e armazenado em tubos contendo
antioxidante (butil hidroxitolueno, BHT 20 µM) e os
inibidores de proteases aprotinina (2µg/ml), fenil-me-
til-sulfonil fluoreto, PMSF (1mM) e benzamidina
(2 mM).

O gérmen de soja foi fornecido pela Herborisa (Iso-
Soy®) e o 17 beta-estradiol e sua associação com ace-
tato de noretisterona foram fornecidos pela Medley®.

Determinação de lipídeos

As determinações de colesterol plasmático total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol e triglicerídeos foram realiza-
das por métodos enzimáticos comerciais (BioSytems®).

Determinação dos derivados
de óxido nítrico (NOx) e S-nitrosotióis

A concentração de nitrato no plasma foi determi-
nada pelo analisador de •NO (NOATM280, Sievers INC.,
USA). O plasma foi desproteinizado previamente em
etanol gelado (1:2, v/v), deixado em repouso por 30
minutos a 0°C e centrifugado a 10.000 g por 10 minu-
tos. Uma alíquota de 10 µL do sobrenadante foi injeta-
da no analisador de •NO (NOATM280). A curva de cali-
bração foi feita com padrões de nitrato de sódio. No
NOATM280, o nitrato plasmático é reduzido a •NO com
vanádio (III) a 90°C, e o •NO formado é detectado por
quimiluminescência em fase gasosa, após reação com
ozônio.
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A determinação de S-nitrosotióis totais foi feita de
acordo com Marley et al.25, com modificações. Alíquo-
tas de 500 µL de plasma, previamente preparado, fo-
ram injetadas em duplicata na cela do analisador de
•NO (NOATM280), contendo 16 mL de ácido acético gla-
cial, 4 mL de KI 50 mg/mL, 1000 µL de decanol (agen-
te anti-espumante) e 400 µL de CuSO4 200 mM (esta
solução foi trocada para cada 8 injeções). A curva de
calibração foi feita a partir de S-nitrosoalbumina, sin-
tetizada de acordo com Marley et al., 2001.

Determinação de tióis

Os tióis foram determinados pela técnica de eletro-
forese capilar acoplada à detecção por fluorescência
induzida a laser (HPE-LIF) de acordo com Vecchione
et al. (1999), com modificações. O sangue foi coletado
com EDTA (1 mg/ml) e centrifugado a 1000g por 10
minutos a 4°C para a obtenção do plasma. Em 200 µL
de plasma adicionou-se 2 µL de padrão interno (1 mM
n-(2-mercaptopropionil)-glicine) e 20 µL de tri-n-bu-
tilfosfina 10% (v/v em dimetilformamide). Homogenei-
zou-se a preparação e incubou-se por 30 minutos a
4°C. A seguir, adicionou-se 200 µL de ácido tricloroa-
cético 10% contendo 1mM de EDTA dissódico. Homo-
geneizou-se vigorosamente e centrifugou-se as amos-
tras a 13000 x g por 5 minutos a 4°C. A 100 µL do so-
brenadante, acrescentou-se 100 µL de tampão fosfato
0,5M e ajustou-se o pH para 7,5 com Na3PO4 1M. O
derivatizador (5-bromometilfluoresceína) foi adiciona-
do às amostras em um excesso molar de 5 a 10 vezes,
incubando-se as preparações por 15 minutos a 60°C.
Após a derivatização, diluiu-se as amostras 1/10 (20 µL
do derivatizado em 180 µL de tampão fosfato 0,25 M
pH 7,6), injetando-as com uma pressão de 0,5 psi por
1,5 segundo em um capilar de 67 cm, 75 µm de diâme-
tro interno. A corrida eletroforética foi realizada a 25oC,
em 30 kV e polaridade positiva na injeção. O detector
de fluorescência induzida por laser operou em 488 nm
(excitação) e 520 nm (emissão). A cada corrida o capi-
lar foi lavado com NaOH 1M.

Determinação dos óxidos de colesterol

A fração lipídica do plasma (1000 µL) foi extraída
com clorofórmio:metanol (1:2 v/v), contendo 50µl de
5α-colestano (Steraloids, Inc) (500 ng/µl) como padrão
interno. O extrato lipídico foi evaporado sob corrente
de nitrogênio e o resíduo foi redissolvido em 1,0 ml
tolueno:acetato de etila (1:1, v/v). A fração lipídica
neutra (triglicerídeos, colesterol e óxidos de coleste-
rol) e a fração lipídica polar (fosfolipídeos) foram iso-

ladas por eluição seqüencial através de uma coluna
para extração em fase sólida (Waters Diol columns) com
tolueno:acetato de etila, seguido por metanol. A fra-
ção lipídica neutra foi submetida à saponificação al-
calina e metilação com diazometano etéreo. As amos-
tras foram derivatizadas a trimetilsilil (TMS), utilisan-
do-se 50 uL de dimetil-formamida e 50 uL de N,O-bis
(trimethilsilil) trifluoroacetamida (BSTFA, Sigma)
(1:1, v/v). Os tubos foram selados, purgados com ni-
trogênio, aquecidos a 80°C por 20 min e então transfe-
ridos para um frasco. Uma alíquota de 1µl foi injetada
no cromatógrafo à gás (CG 6890-Plus – Hewlett Pa-
ckard), acoplado a uma coluna HP-5 (30 m de compri-
mento, 0,32mm D.I., 0,25 µm de espessura do preen-
chimento; Hewlett Packard) e operada com “split ra-
tio” de 1:5. Utilizou-se hidrogênio como gás carreador
a um fluxo de 5 ml/min. A temperatura de injeção foi
de 290°C e a temperatura inicial da coluna igual a
260°C. A corrida foi programada para permanecer à
temperatura inicial por 2 min seguida por uma rampa
de 5°C/min até 290°C. A temperatura do detector de
ionização de chama foi de 300°C. Os padrões usados
foram (Steraloids, Inc.): 5-cholestene-3ß,7α-diol
(7α-OH), 5-cholestene-3ß,7ß-diol (7ß-OH), cholestan-
5α,6α-epoxy-3ß-ol (α-epox), cholestan-5ß,6ß-epoxy-
3ß-ol (ß-epox), cholestan-3ß,5α,6ß-triol (CT), 5-choles-
ten-3ß-ol-7-one (7-Keto) e 5-cholesten-3ß,25-diol
(25-OH). O 7-keto e o 25-OH apresentam o mesmo
tempo de retenção e foram quantificados como uma
somatória, usando-se como padrão uma solução de
concentração equimolar de cada um deles.

Determinação de estradiol

A determinação da concentração de estradiol foi
realizada utilizando-se o “kit” IMx® System Estradiol
da Abbott Laboratories.

Análise estatística

Os dados são apresentados como média ± desvio-
padrão. A análise estatística foi realizada utilizando-
se o método “one way” ANOVA e o programa ORIGIN
5.0. As correlações foram feitas pelo método de Pear-
son utilizando-se o programa Sigma Stat 1.0. O nível
de significância foi estabelecido como p < 0,05.

RESULTADOS

As Figuras 1, 2 e 3 mostram a concentração de co-
lesterol do plasma, da LDL e da HDL, respectivamen-
te, nas coletas 1 e 2. Somente o grupo E+P teve as

FIG. 1 – Comparação da concentração de coles-
terol total encontrada após o uso de placebo e
após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E)
ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).

FIG. 2 – Comparação da concentração de LDL-
colesterol encontrada após o uso de placebo e
após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E)
ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).

FIG. 3 – Comparação da concentração de HDL-
colesterol encontrada após o uso de placebo e
após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E)
ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).
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concentrações de colesterol total e
LDL-colesterol reduzidas significa-
tivamente em relação o uso de pla-
cebo. Somente o grupo E teve um
aumento da concentração de HDL-
colesterol após o tratamento.

As Figuras 4 e 5 mostram a con-
centração plasmática de NOx e S-
nitrosotióis, respectivamente, dos
três grupos analisados. O grupo
suplementado com fitoestrógenos
teve uma redução da concentração
plasmática de NOx e um aumento
da concentração de nitrosotióis em
relação ao uso de placebo.

As Figuras 6 e 7 mostram que as
concentrações de homocisteína e
cisteína foram reduzidas no grupo
suplementado com isoflavonas. A
concentração de metionina não foi
alterada em nenhum dos grupos (Fi-
gura 8).

As Figuras de 9 a 11 mostram
as concentrações de óxidos de co-
lesterol. Os grupos F e E tiveram
redução significativa da concentra-
ção de óxidos de colesterol totais
após o período de tratamento (Fi-
gura 9). Não houve alteração das
concentrações de 7-alfa-hidroxicolesterol e colestano-
triol em nenhum dos grupos analisados (Figuras 10 e
11), embora os grupos E e E+P tenham mostrado um
certa tendência de redução. Os óxidos 7-beta-hidroxi-
colesterol e beta-epoxicolesterol foram reduzidos ape-
nas no grupo F. Houve uma tendência de redução do
alfa-epoxicolesterol em todos os tratamentos, embora
no grupo E não tenha sido significativa (Figura 13).

FIG. 4 – Comparação da concentração de NOx
encontrada após o uso de placebo e após uso
de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E) ou
17ß-estradiol + acetato de noretisterona (E+P).
Os valores são apresentados como média ±
desvio-padrão. *Diferença significativa entre os
grupos (p<0,05).

FIG. 5 – Comparação da concentração de S-
nitrosoalbumina encontrada após o uso de
placebo e após uso de fitoestrógenos (F),
17ß-estradiol (E) ou 17ß-estradiol + acetato de
noretisterona (E+P). Os valores são apresenta-
dos como média ± desvio-padrão. *Diferença
significativa entre os grupos (p<0,05).

FIG. 6 – Comparação da concentração de
Homocisteína encontrada após o uso de placebo
e após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol
(E) ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).

FIG. 7 – Comparação da concentração de
Cisteína encontrada após o uso de placebo e
após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E)
ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).

FIG. 8 – Comparação da concentração de
Metionina encontrada após o uso de placebo e
após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E)
ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).

FIG. 9 – Comparação da concentração de
oxisteróis totais encontrada após o uso de
placebo e após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-
estradiol (E) ou 17ß-estradiol + acetato de
noretisterona (E+P). Os valores são apresenta-
dos como média ± desvio-padrão. *Diferença
significativa entre os grupos (p<0,05).

FIG. 10 – Comparação da concentração de 7ααααα-
hidroxicolesterol, 7ß-hidroxicolesterol e ß-epoxi-
colesterol encontrada após o uso de placebo e
após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estradiol (E)
ou 17ß-estradiol + acetato de noretisterona
(E+P). Os valores são apresentados como mé-
dia ± desvio-padrão. *Diferença significativa
entre os grupos (p<0,05).

FIG. 11 – Comparação da concentração de ααααα-epoxi-
colesterol, colesterotriol, e 26-hidroxicolesterol/7
cetocolesterol encontrada após o uso de place-
bo e após uso de fitoestrógenos (F), 17ß-estra-
diol (E) ou 17ß-estradiol + acetato de noretiste-
rona (E+P). Os valores são apresentados como
média ± desvio-padrão. *Diferença significati-
va entre os grupos (p<0,05).

Da mesma forma, as concentrações de 25-OH-coles-
terol e 7-cetocolesterol foram reduzidas significativa-
mente apenas no grupo F.

A Tabela I mostra algumas correlações importantes
encontradas neste trabalho. A concentração de estra-
diol correlacionou-se negativamente com a do LDL-
colesterol e negativamente com a do HDL-colesterol.
A concentração de homocisteína correlacionou-se po-
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sitivamente com as concentrações de metionina e cis-
teína e, negativamente, com a concentração de S-ni-
trosotióis. As concentrações de cisteína se correlacio-
naram negativamente com os níveis de S-nitrosotiol e
positivamente as concetrações de estradiol.

DISCUSSÃO

Após a terapia de reposição hormonal simples ou
combinada, observou-se uma tendência de redução do
LDL-colesterol, embora apenas a terapia combinada
tenha mostrado diferença estatística (Figura 2). A as-
sociação do acetato de noretisterona ao 17ß-estradiol
anulou o efeito da terapia simples em aumentar o HDL-
colesterol (Figura 3). Os estrógenos aumentam o fluxo
de colesterol da dieta para o fígado, por meio da sua
incorporação aos quilomícrons e posterior captação
hepática dos remanescentes de quilomícrons. Subse-
qüentemente, ocorre o fluxo de colesterol para as cé-
lulas do tecido periférico, pelas VLDL e LDL, e o retor-
no ao fígado pelo transporte reverso do colesterol, via
HDL. O colesterol, nas células hepáticas, é transfor-
mado em ácidos biliares, que por sua vez são excreta-
dos na bile. Sob a influência dos estrógenos, ocorrem
os seguintes eventos:

(i) os triglicerídeos plasmáticos aumentam devido
ao aumento da produção de VLDL;

(ii) a concentração de LDL é reduzida, devido ao
aumento da expressão do receptor da LDL;

(iii) a HDL é aumentada por dois mecanismos:
maior secreção de apolipoproteína A-1 e decréscimo da
lipólise, pois os estrógenos levam à redução da ativida-
de da lipase hepática (revisado por Zhu et al., 1999).

Os progestágenos são usados juntamente com os
estrógenos na reposição hormonal pós-menopausa
para balancear o efeito proliferativo dos estrógenos no
endométrio; entretanto, alguns progestágenos têm ate-
nuado os benefícios cardiovasculares do estrógeno.
Progestágenos parecem reduzir o efeito estimulatório
do estrógeno sobre o transporte das lipoproteínas na
circulação sangüínea. Especificamente, promovem
uma redução da secreção de VLDL, da remoção de
remanescentes da VLDL, da atividade do receptor da
LDL, o que resulta no aumento do colesterol da LDL, e
diminuição da HDL, associada com um aumento da
atividade da lipase hepática (Zhu et al., 1999).

As isoflavonas presentes no gérmen de soja não mo-
dificaram o perfil lipídico em um mês de tratamento. Al-
guns trabalhos têm demonstrado redução de LDL-coles-
terol e aumento de HDL-colesterol após tratamento com
isoflavonas de soja (Antony et al., 1996 e Crouse et al.,
1999). Outros trabalhos não têm visto alterações no per-
fil lipídico com o uso de isoflavonas (Greaves et al., 1999
e Nestel et al., 1997). Esse efeito pode ser dependente do
tempo de tratamento, das diferenças na composição de
isoflavonas nos produtos e das doses utilizadas.

A condição de hipercolesterolemia está associada
a um aumento da concentração plasmática de nitrato
(Pereira, 2000 e Freyschuss et al., 1996). Recentemen-
te, a localização da óxido nítrico sintase endotelial
(eNOS) em invaginações especializadas da membra-
na plasmática, denominadas cavéolas, tem sido pro-
posta como necessária para a máxima atividade dessa
enzima (Forsterman et al., 1991; Boje et al., 1990). As
cavéolas são altamente enriquecidas em colesterol. O
RNA mensageiro da caveolina (proteína presente nas
cavéolas e que interagem com eNOS) é hiper-regula-
do quando a entrada de colesterol livre da LDL para a
célula é aumentada e a regulação do efluxo de coles-
terol livre pela via caveolar é modulada pela caveoli-
na (Fielding et al., 1997). Várias evidências indicam
que o aumento da regulação da caveolina, em células
expostas a altos níveis de LDL-colesterol, resulta dire-
tamente de um aumento na transcrição do gene da
eNOS, induzido pelo maior conteúdo celular de coles-
terol (Bist et al., 1997). Estudos in vitro demonstram
que, após 24 horas de exposição das células endote-
liais a baixas concentrações de LDL oxidada (LDL-ox),
observa-se aumento do RNA mensageiro da eNOS,
porém em altas concentrações de LDL-ox, esse efeito
é revertido (Hirata et al., 1995). Além disso, a hperco-
lesterolemia pode promover a produção de óxido nítrico
pela NOS indutível (Wan et al., 2000). Essas observa-
ções mostram que existe correlação entre a produção
de óxido nítrico, a hipercolesterolemia e a peroxida-
ção lipídica.

Barbacanne et al. (1999) encontraram aumento da
atividade do NO, induzido pelos estrógenos, mas não
observaram mudanças na expressão do gene da eNOS,
ou da atividade dessa enzima, embora detectassem
menor produção do radical superóxido. A diminuição
da geração de superóxido derivado do endotélio, em
resposta aos estrógenos, poderia aumentar a bioativi-
dade do óxido nítrico por diminuir a sua inativação pela
formação de peroxinitrito. Hayashi et al. (1999) verifi-
caram que o 17 ß-estradiol aumenta a atividade da
eNOS, mediada por receptor, sendo que altas concen-
trações de 17 ß-estradiol tenderam a inibir a atividade
da eNOS por uma via independente de receptor. Ob-
servou-se, ainda, que o 17 ß-estradiol diminuiu a libe-
ração de óxidos de nitrogênio (NOx) produzidos pela
óxido nítrico sintase indutível (iNOS), em cultura de
macrófagos. Muitas condições patológicas, incluindo
isquemia/reperfusão, inflamação e a deficiência de te-
trahidrobiopterina, um cofator para a síntese de óxido
nítrico, podem induzir a produção simultânea de radi-
cal superóxido (O2¯

•) e •NO em diversos tecidos (Lan-
caster et al., 1996), gerando peroxinitrito (Huie et al.,
1999), que possui potencial oxidante bem maior que o
dos radicais óxido nítrico (•NO) e superóxido (O2¯

•) iso-
ladamente. O peroxinitrito promove a nitração (incor-
poração de um grupo nitro - NO2) de resíduos alifáticos
e aromáticos. Resíduos de tirosina nas proteínas consti-
tuem alvos-chave da nitração, mediada por peroxinitri-
to, sendo que a presença de 3-nitrotirosina em proteí-
nas representa um marcador da formação endógena de
peroxinitrito. Portanto, a redução da concentração de
nitrato na hipercolesterolemia pode ser benéfica, signi-
ficando uma reversão do estresse oxidativo envolvido
no aumeto de sua produção.

A administração das isoflavonas reduziu significan-
temente a concentração plasmática de nitrato. As iso-

TABELA I
Correlação entre as concentrações plasmáticas

de vários parâmetros analisados (r2 / p<0,05)

Correlação LDL- HDL- Cisteína Metionina S-nitrosotióisr2 / p colesterol colesterol

Estradiol -0,58/<0,001 0,54/0,003 0,52/0,01 – –
Homocisteína – – 0,70/<0,0001 0,32/0,02 -0,27/0,043

Cisteína – – – – -0,28/0,034
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flavonas, em especial a genisteína, inibem a síntese de
óxido nítrico por inibição das proteínas tirosina quina-
ses (Sargeant et al., 1993, Orliceck et al., 1996). Resul-
tado semelhante foi encontrado após suplementação de
coelhos machos hipercolesterolêmicos com isoflavonas
da soja (Pereira, 2000), indicando que esse efeito pode
ser independete do efeito estrogênico das isoflavonas.

Apesar de reduzir a concentração plasmática de
nitrato, as isoflavonas da soja aumentaram a concen-
tração de S-nitrosotióis. Isso demonstra que o óxido
nítrico estaria mais biodisponível para formação de S-
nitrosotióis, ao invés de ser degradado rapidamente.
Os nitrosotióis (RSNO’s) podem ser formados pela rea-
ção do •NO com grupos tióis (Marley et al., 2001) (pre-
sentes em resíduos de cisteína, homocisteína e gluta-
tiona) e a sua concentração é dependente da síntese
de •NO (Eiserich et al., 1998). Os RSNO’s possuem
ação vasodilatadora e de inibição da agregação pla-
quetária (Eiserich et al., 1998). Estes compostos são
considerados como reservatórios de •NO e muitos dos
efeitos promovidos pelos RSNO’s podem ser explica-
dos pela liberação de •NO. Entretanto, nem todos os
efeitos biológicos descritos para os RSNO’s são atri-
buídos à função doadora de •NO desses compostos.
Há evidências de um efeito intrínsico dos RSNO’s de-
vido à ativação da guanilato ciclase, produzindo vaso-
dilatação (Stamler et al., 1995). A alteração da ativida-
de vasodilatadora na pós-menopausa pode resultar da
degradação acelerada do •NO e/ou da sua menor con-
versão a RSNO’s.

A homocisteína (Hcy) é um aminoácido sulfurado,
cujo metabolismo está situado entre duas vias meta-
bólicas: remetilação e transulfuração. Na remetilação,
a homocisteína adquire um grupo metil da N-5-metil-
tetrahidrofolato (MTHF) ou de betaína para formar a
metionina. A reação com MTHF acontece em todos os
tecidos e é dependente de vitamina B12, enquanto que
a de betaína ocorre principalmente no fígado e rins,
em humanos. Na via de transulfuração a homocisteí-
na se condensa com serina para formar a cistationa
por meio de uma reação irreversível, dependente de
piridoxal 5 fosfato (vitamina B6), formando ao final a
cisteína (Bostom & Lathrop, 1997). A reatividade do
grupo sulfidrila da homocisteína tem sido vista como
um dos mecanismos envolvidos na ação da homocis-
teína na aterosclerose. A lesão vascular induzida pela
homocisteína parece ser secundária à formação de
peróxido de hidrogênio, proveniente da oxidação de
aminoácidos sulfurados por agentes oxidantes, tais
como o cobre (Starkebaum e Harlan, 1986). A forma-
ção de S-nitroso-homocisteína previne a oxidação do
grupo tiol e a formação de peróxido de hidrogênio, além
de ter potente ação vasodilatadora e de inibição da
agregação plaquetária (Stamler et al., 1993).

A exposição das células endoteliais à homocisteína
por períodos longos (>3h) diminui a liberação de •NO,
enquanto que a exposição aguda (<15 min) induz um
aumento na liberação de •NO. A explicação para esse
fato é que no primeiro momento ocorre a formação de
S-NO-homocisteína. Paralelamente, ocorre a liberação
de H2O2 que degrada a S-NO-homocisteína, gerando a
tiolactona da homocisteína, produto tóxico para o en-
dotélio (Stamler et al., 1993). A degradação da S-NO-
homocisteína também resulta na formação de nitrato.

Alguns estudos demonstram que após seis meses
de terapia de reposição hormonal, ocorre uma redu-

ção da concentração de homocisteína (Man et al., 2001;
Hak et al., 2001). Em contraste, os resultados mostra-
dos neste trabalho não indicaram uma redução de ho-
mocisteína pelas terapias de reposição hormonal uti-
lizadas. No entanto, no grupo tratado com as isoflavo-
nas, observou-se uma redução da concentração plas-
mática de homocisteína. Esse efeito está relacionado,
provavelmente, ao aumento da formação e estabiliza-
ção da S-nitroso-homocisteína. Isso é confirmado pela
correlação negativa existente entre a concentração de
S-nitrosotióis e homocisteína mostrada na Tabela I.

A inativação do óxido nítrico e a conseqüente for-
mação de peroxinitrito pode promover a produção de
várias espécies oxidantes (Beckman et al., 1992). A
molécula do colesterol também pode ser oxidada com
a conseqüente formação dos óxidos de colesterol (oxis-
teróis). O colesterol oxidado na posição 7 pode reduzir
o relaxamento dependente do endotélio e a produção
de óxido nítrico por células endoteliais (Dekert et al.,
1997). Os óxidos de colesterol são encontrados em con-
centrações elevadas nas artérias ateroscleróticas e em
lipoproteínas de pacientes hipercolesterolêmicos (Vaya
et al., 2001). Já foi demonstrado que alguns óxidos de
colesterol, principalmente o 7-cetocolesterol, possuem
atividade anti-estrogênica (Murphy et al., 1985;
Hwang et al., 1989).

Dentre os óxidos de colesterol analisados, apenas o
α-epoxicolesterol apresentou redução significativa
após tratamento com a terapia de reposição hormonal
combinada, embora tenha havido uma tendência de
redução da maioria dos oxisteróis com todas os trata-
mentos utilizados. Este óxido não inibe a síntese do
óxido nítrico e não tem ação sobre receptores estrogê-
nicos, mas possui ação citotóxica sobre as células en-
doteliais (Lizard et al., 1997; Sevanian et al., 1995).
Porém, analisando-se a somatória de todos os oxiste-
róis, apenas os fitoestrógenos e o 17ß-estradiol foram
capazes de reduzir a concentraçao dos oxisteróis. As
isoflavonas se mostraram mais eficientes que as TRH
na redução dos óxidos de colesterol, pois, além dos
efeitos estrogênico e antioxidante, nesse trabalho foi
mostrada uma seqüência de efeitos que pode ter
potencializado a sua ação na redução do estresse oxi-
dativo e, conseqüentemente, na formação de oxiste-
róis, em relação à TRH. Alguns estudos verificaram
que os progestágenos podem inibir o efeito antioxi-
dante dos estrógenos (Zhu et al., 2000; McManus et
al., 1997), justificando a perda da capacidade de redu-
ção dos óxidos de colesterol do grupo E+P. Estudos in
vitro demonstram que o estradiol é mais efetivo que o
α-tocoferol ou o ßeta-caroteno em inibir a formação de
óxidos de colesterol (Ayres et al., 1996) sendo que vá-
rios estudos têm mostrado a ação antioxidante dos es-
trógenos in vitro (Zhu et al., 1999) e in vivo (Brussard et
al., 1997; McManus et al., 1997; McKidney et al., 1997).

A redução da inativação do óxido nítrico pela for-
mação de peroxinitrito, o conseqüente aumento da for-
mação de S-nitrosotióis e a redução da concentração
de homocisteína pelas isoflavonas da soja são fatores
que poderiam melhorar a vasodilatação e prevenir a
formação de lesões ateroscleróticas na mulher pós-
menopausa. Esses resultados parecem ser mediados
pela inibição das proteínas tirosina-quinases e não pelo
efeito estrogênico já que o mesmo efeito não pôde ser
observado com a terapia de reposição hormonal con-
vencional, durante o período analisado. A redução da
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concentração de óxidos de colesterol pelas isoflavo-
nas de soja pode ser, em parte, consequência dos re-
sultados de redução do estresse oxidativo envolvido
na decomposição do óxido nítrico, além dos efeitos
estrogênico e antioxidante, desde que um resultado
menos intenso foi observado com o uso de 17ß-estra-
diol. Estes resultados abrem novas perspectivas para
futuras pesquisas em relação à eficiência do uso de
fitoestrógenos como uma alternativa de reposição hor-
monal sobre a função endotelial e a prevenção da ate-
rosclerose em mulheres pós-menopausa.
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RESUMO – Estudos da carga viral de Papilomavírus humano (HPV) em relação a grau de lesões intra-epiteliais
escamosas têm sido realizados, mas os resultados foram conflitantes. O objetivo deste trabalho foi correlacionar
lesões intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL), morfologicamente diagnosticadas como de baixo grau e alto grau e
casos negativos para SIL no histopatológico, com carga viral de HPV de alto risco, obtida por captura híbrida de
segunda geração. As cargas virais entre as três situações não demonstraram diferença estatisticamente significante
( SIL de baixo grau 262 ± 124,4 RLU, SIL de alto grau 631,2 ± 287,2 RLU, e negativo para SIL 532,6 ± 353,1 RLU)
(p>0,05). Assim, a carga viral de HPV de alto risco parece não ter correlação com o grau da lesão cervical, embora a
persistência do HPV de alto risco com alta carga viral esteja relacionada com a recorrência e a evolução da lesão.
PALAVRAS-CHAVE – Papillomavírus humano, captura híbrida, lesão intra-epitelial escamosa.

SUMMARY ––––– The high risk Human Papillomavirus (HPV) load has been evaluated in comparison with the grade of cervical
intra-epithelial lesions, but the results have been conflicting. The aim of this study was to correlate cervical squamous intra-
epithelial lesions (SIL), morphologically diagnosed as low grade and high grade, and cases negative for SIL on tissue, with
viral load of high risk HPV by hybrid capture of second generation. The viral loads in the three situations showed no statistic
significant difference (low grade SIL 262 ± 124.4 RLU, high grade SIL 631.2 ± 287.2 RLU, and negative for SIL 532.6 ± 353.1
RLU) (p>0.05). So, the high risk HPV load seems to have no correlation with the cervical lesion grade, even though the high
risk HPV persistence with high viral load is related to recurrence and evolution of the cervical lesions.
KEYWORDS ––––– Human papillomavirus, hybrid capture, squamous intra-epithelial lesion.

INTRODUÇÃO

Uma correlação entre lesões escamosas cervicais,
cancerosas e pré-cancerosas e o Papilomavírus hu-

mano (HPV) está bem estabelecida e parece claro que HPV
de alto risco está presente em virtualmente todos os cân-
ceres cervicais4,5,7,8,9,10. Sabe-se que as lesões intra-epite-
liais escamosas têm, inclusive, um maior potencial evoluti-
vo quando há grupo de HPV de alto risco de forma persis-
tente1,2,3,4,5,6,8,9,10, com substancial evidência epidemiológi-
ca e laboratorial de um papel central desta persistência vi-
ral na etiologia do câncer cervical e seu precursores8.

Trabalhos recentes têm abordado a questão da carga
viral como fator de risco para lesões escamosas cervicais
de alto grau1,2,3,5,4,8,9,10, considerando que mulheres de alto
risco seriam identificadas pelo uso de um teste quantitati-
vo de HPV em adição a citologia de rastreio10. A taxa de
positividade e a carga viral de DNA-HPV de alto risco,
aumentariam com a severidade de lesões escamosas cer-
vicais9. Com o uso de PCR, método extremamente sensí-
vel na detecção de DNA-HPV, tem-se mostrado que a
maioria das mulheres com SIL de baixo grau tem baixa
carga viral, ao passo que, mulheres com HSIL teriam uma
maior quantidade do DNA-HPV. O teste de captura híbri-
da de segunda geração (CH II), que tem mostrado ter sen-
sibilidade e especificade semelhantes ao do PCR, quanti-
fica a carga viral do grupo identificado1,2,3. Através da CH
II para HPV a análise da quantidade de DNA do grupo
viral poderia, assim, predizer o risco de câncer4.

No entanto, outros autores consideram que a persi-
tência viral, mas não a carga viral, representa ferramen-

ta confiável para selecionar populações de risco para
desenvolvimento de lesões de alto grau3. Embora pareça
a alguns que a quantidade de DNA-HPV poderia ser um
indicador para severidade e história natural de doença
cervical, mais estudos são necessários para avaliar o sig-
nificado da carga viral na progressão neoplásica, visto
os resultados discrepantes relatados até o momento3,8,9.

Nosso objetivo é avaliar comparativamente a carga de
DNA-vírus de alto risco (grupo B, do método de CH II)
em casos de HPV latente (sem lesão morfológica), lesão
intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e lesão in-
tra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL), com diagnós-
ticos colposcopicamente e histologicamente confirmados.

MATERIAL E MÉTODOS
No período de janeiro de 2001 a janeiro de 2002, fo-

ram biopsiadas e submetidas à pesquisa de Papilomaví-
rus humano (HPV) de maneira concomitante, 85 pacien-
tes submetidas à colposcopia, em que se evidenciava zona
de transformação anormal.

O material de biópsia foi fixado em formol a 10% e
encaminhado ao laboratório de patologia, onde foi pro-
cessado para coloração em hematoxilina e eosina.

A identificação de DNA-HPV em escovado cervical,
colhido imediantamente antes da colposcopia, foi deter-
minado por captura híbrida de 2ª geração. O material co-
lhido do colo, na zona suspeita, foi desnaturado e hibridi-
zado para detecção por quimioluminescência e leitura em
microplaca, de dois grupos virais, grupos A (6, 11, 42, 43,
44) e B (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). A
expressão foi medida como unidade de luz reativa (RLU).
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Foram considerados positivos casos maiores ou iguais a 1
RLU, conforme orientação do fabricante.

A correlação entre a carga viral de casos positivos para
o grupo B (37) foi feito com 26 casos de HPV/NIC I (le-
são intra-epitelial escamosa de baixo grau), 6 casos de
NIC II/NIC III (lesão intra-epitelial escamosa de alto
grau) e 5 casos sem anormalidade na biópsia.

Utilizou-se teste t de Sudent, para avaliação não pa-
ramétrica dos grupos, através do programa Prism 3.0, com
intervalo de confiança de 95% e considerando com esta-
tisticamente significante quando p<0,05.

O projeto do estudo foi sumetido a comitê de ética e
aprovado.

RESULTADOS
Dos 85 casos estudados a CH II foi positiva em 50

oportunidades (58,82%), das quais em 37 (74%) havia
positividade para o grupo B.

Naqueles diagnosticados como LSIL pela biópsia e com
CH II positivo para grupo B, a carga viral variou de 1,23 a
2814,9 RLU, com uma média de 262 (± 124,4). Quando o
diagnóstico histopatológico foi de HSIL a carga viral mí-
nima encontrada foi de 63,07 e a máxima de 1549,11 RLU,
com uma média de 631,2 (± 287,2). Já no grupo de qua-
dro latente, ou seja, sem lesão identificada na biópsia guia-
da por colposcopia, a carga viral variou de 2,79 a 1882,21
RLU, com uma média de 532,6 (± 353,1).

Ao se comparar o grupo de LSIL com o grupo de la-
tência viral observa-se que não há diferença significante
(p= 4064) entre as cargas virais de casos clínicos e sub-
clínicos, com lesão identificada de baixo grau, e casos
latentes, com ausência de lesão morfológica (Figura 1).
Quando a avaliação é feita entre os grupos de HSIL e
latente, o valor de p demonstra também não haver dife-
rença estatística significante (p=0,8314) (Figura 2). O
mesmo ocorre na comparação de grupos de LSIL e HSIL
onde a carga viral mais alta não se correlacionou com a
gravidade da lesão (p=0,2169) (Figura 3).

DISCUSSÃO
Alguns estudos têm mostrado uma maior quantidade

de DNA-HPV em material de colo com lesão de alto grau
do que quando há lesão de baixo grau. Utilizam-se, as-
sim, este dado como indicador de condutas mais agressi-
vas, mesmo quando o diagnóstico morfológico é menor8,9.
A presença de vírus de alto risco de forma predominante
entre lesões de alto grau e câncer têm sido bastante discu-
tida como falho fator de prognóstico, uma vez que confor-
me nossa própria observação, mesmo em lesões de baixo
grau, a incidência de HPV de alto risco é alta1,2,6.

Embora a carga viral venha sendo defendida como
importante fator diagnóstico e prognóstico entre alguns
autores. Nossos dados nos impelem a concordar com Cla-
vel et al.3 que não dão tanta importância a carga viral,
mas sim a persistência do vírus. Conforme nos foi possí-
vel observar, mesmo no grupo de mulheres com infecção

latente foi encontrado um caso com carga viral de 1882,21
RLU, considerada extremamente alta. Os grupos de LSIL
e HSIL tiveram a maior carga viral de 2814,9 RLU e
1549,11 RLU, respectivamente. O estudo dos grupos ava-
liados não mostrou diferença estatisticamente significan-
te entre LSIL e HSIL (p=0,2169), HSIL e latente
(p=0,8314) e entre LSIL e latente (p=0,4064). No traba-
lho referido3, os autores ponderaram que a carga viral de
DNA-HPV de alto risco não pode ser considerada um tes-
te sensível para ser usado na prática diária com finalida-
de de predição da persistência do vírus e rastreio de le-
sões de alto grau.

Dessa forma, pelos achados do presente estudo não
podemos considerar que a questão da carga viral esteja
definida. Embora as lesões de alto grau tenham grupo
de DNA-HPV de alto risco, a sua carga viral é semelhan-
te às lesões de baixo grau e até a quadros de latência, o
que pode levar a um sobre-tratamento quando do uso da
carga viral para delinear condutas diagnósticas. Cremos
que antes da carga viral a conduta deve ser delineada
pela morfologia e pela identificação de persistência vi-
ral, diagnosticada pelo teste do HPV, principalmente após
o tratamento. Concordando com Clavel et al.3, conside-
ramos uma indicação para o uso da captura híbrida, o
seguimento de mulheres tratadas para lesões cervicais
no intuito de identificar as com persistência viral e, nes-
te caso, com alta carga viral, que seriam consideradas de
risco para recidivas e evolução.
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FIG. 1 - Correlação da carga viral de grupo HPV
de alto risco (B) entre casos de LSIL (n=26) e
casos com biópsia negativa (normal) (n=5)

FIG. 2 - Correlação da carga viral de grupo HPV
de alto risco (B) entre casos de HSIL (n=6) e
casos com biópsia negativa (normal) (n=5)

FIG. 3 - Correlação da carga viral de grupo HPV
de alto risco (B) entre casos de LSIL (n=26) e
casos de HSIL (n=6)
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RESUMO – As helmintoses intestinais representam um grave problema de saúde pública. No Brasil, esse problema
se agrava, devido à falta de saneamento básico associado à falta de medidas pessoais de higiene. O presente
trabalho teve como objetivo verificar a prevalência de enteroparasitoses em escolares da rede pública de Seropédi-
ca. Neste estudo foram avaliadas 1092 amostras de fezes de crianças com idade entre 3 e 15 anos, no período de
setembro de 1995 a maio de 2001. As amostras coletadas foram examinadas pela técnica de Kato, como descrita
por Katz et al. (1972). O percentual de amostras positivas foi de 33,88% e a de negativas, 76,12%. Os resultados
mostram a ocorrência de Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma sp., Hymenolepis nana e Enterobius
vermicularis.

PALAVRAS-CHAVE – Prevalência, enteroparasitoses, escolares, Seropédica.

SUMMARY – The enteric helmintic represents a serious problem in the public health. In Brazil this problem aggravate
it self because of the non having basic sanitation associated to the absence of personal hygienics customs. The
present work has the objective to verify the prevalent of enteric parasitics in the public schools students of Seropédi-
ca. In this study was appraised 1092 children samples who was an age between 3 and 15 years old, since September
of 1995 to may of 2001. the samples collected was examined by the Kato tecnics, like’s was report by Katz et al.
(1972). The positive results percentage was 33.88% and the negative, 76.12%. This results shows the occurrence of
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma sp., Hymenolepis nana and Enterobius vermicularis.

KEYWORDS – Prevalent, enteric helmintic, school students, Seropédica.

INTRODUÇÃO

As helmintoses intestinais representam um grave
problema de saúde pública, principalmente, nos

países de terceiro mundo, onde se verificam condições
precárias de saneamento básico e higiene. A alta fre-
qüência de enteroparasitoses pode gerar déficits or-
gânicos, com comprometimento no desenvolvimento
normal das crianças. Nos adultos, pode haver uma li-
mitação na capacidade de produção, gerando em suas
formas mais graves, grande número de enfermos, que
pesam nos orçamentos familiares e no Estado, pela
improdutividade ou pelos custos de assistência médi-
ca e hospitalar8. A transmissão desses parasitos, ge-
ralmente é oro-fecal, ou seja, a infecção dá-se pela in-
gestão de ovos ou cistos, através de alimentos, água
ou mesmo de qualquer outro objeto contaminado com
fezes, que se coloque na boca. Há alguns anos, foram
realizados trabalhos isolados, mostrando altos índices
de prevalência de enteroparasitoses chegando a atin-
gir mais de 50% da população estudada4,6,7. Os hel-
mintos mais encontrados em crianças em idade esco-
lar são Ascaris lumbricoides e Tricuris trichiura3. No
estado do Rio de Janeiro, alguns trabalhos têm demons-
trado a alta prevalência de enteroparasitoses, princi-

palmente em crianças, devido ao contato mais estreito
com as formas infectantes e a sua imunidade ainda
ser deficiente para eliminação destes parasitos3. Este
trabalho teve como objetivo, verificar a prevalência de
enteroparasitoses de escolares da rede pública de Se-
ropédica, município do estado do Rio de Janeiro.

MATERIAL E MÉTODOS

Durante o período de setembro de 1995 a maio de
2001 foram analisadas 1092 amostras fecais de escola-
res da rede publica de Seropédica, na faixa etária en-
tre 3 e 15 anos, de ambos os sexos.

Foram entregues aos responsáveis ou aos próprios
alunos potes contendo solução conservadora (90% de
água destilada, 5% de mercúrio cromo e 5% de for-
mol). No momento da entrega, os alunos foram instru-
ídos quanto à coleta do material.

O procedimento utilizado para o exame parasitoló-
gico das fezes foi a técnica de Kato, como descrito por
Katz et al5. Os resultados dos exames foram entregues
aos interessados, sendo os casos positivos encaminha-
dos ao posto médico. Ao fim do trabalho, foram reali-
zadas palestras nas escolas, esclarecendo as medidas
preventivas para se evitar essas parasitoses.
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RESULTADOS

A prevalência de enteroparasitoses encontrada nas
1092 amostras foi de 370 amostras positivas, correspon-
dendo a 33,88%, sendo estes valores próximos aos en-
contrados por outros autores. O parasita de maior pre-
valência foi A. lumbricoides, com uma freqüência total
de 79,46%, seguido de T. trichiura com 38,92% (do total
de exames positivos). A Tabela 1 mostra a prevalência
de parasitos em crianças do sexo masculino e feminino.

O poliparasitismo intestinal, ou seja, a presença si-
multânea de duas ou mais espécies de parasitos atin-
giu 76 indivíduos (20,54% dos indivíduos parasitados).
A Tabela II apresenta a prevalência dos parasitos em
escolares da rede pública de Seropédica.

sócio econômico e a falta de medidas pessoais de higie-
ne da população em geral.

O índice de infecção parasitária encontrado foi igual
a 33,88% das amostras.

Os resultados obtidos evidenciaram as prevalências
mais elevadas para A. lumbricoides e T. trichiura, am-
bas espécies com contaminação oral-fecal. Os ancilos-
tomídeos apresentaram baixos índices. Estes resulta-
dos podem estar subestimados devido aos casos de leve
infecção, propiciando diagnósticos falsos negativos1.

Este trabalho foi realizado em escolares, por acre-
ditarmos que este é o local mais propício para educa-
ção da saúde, pelo grande número de crianças, que
nesta fase de vida, podem adquirir com mais facilida-
de hábitos e atitudes.

A quimioterapia nos casos positivos foi realizada
na tentativa de controlar as parasitoses intestinais.
Porém, sabemos que a mesma não é o bastante para a
erradicação das helmintoses, mas que ela deve estar
associada a medidas de melhoramento ambiental e ele-
vação do nível educacional2.
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TABELA I
Freqüência de enteroparasitos em 1092 escolares,
segundo o sexo, no período de setembro de 1995

a maio de 2001, em Seropédica, RJ

Sexo Negativo Positivo Total Freqüência (%)

Masculino 339 175 514 34,05
Feminino 383 195 578 33,74

TABELA II
Prevalência de enteroparasitos em exames positivos

realizados em escolares da rede pública, no município
de Seropédica, RJ, no período de set. de 1995 a maio de 2001

Parasitos Total Freqüência (%)

Ancylostoma sp. 2 0,54
Ascaris lumbricoides 219 59,19

Enterobius vermicularis 1 0,27
Hymenolepis nana 1 0,27

Trichiuris trichiura 71 19,19
A. lumbricoides+T. trichiura 70 18,92

A. lumbricoides+Ancylostoma sp. 2 0,54
A. lumbricoides+E. vermicularis 1 0,27

T. trichiura+E. vermicularis 1 0,27
A. lumbricoides+T. trichiura+E. vermicularis 1 0,27

A. lumbricoides+T. trichiura+H. nana+Ancylostoma sp. 1 0,27

Total 370 100,00

DISCUSSÃO

O elevado índice de parasitoses encontrado no pre-
sente trabalho é um reflexo da falta de saneamento
básico da região estudada, bem como, o baixo nível
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RESUMO – O objetivo deste trabalho foi relacionar de forma retrospectiva, o uso de cateteres intravasculares em
pacientes hospitalizados em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs), com a incidência de bacteremia e sepse. Os
cateteres (n = 250) foram semeados em ágar suplementado com 5% de sangue de carneiro. A cultura foi semi-
quantitativa e, considerada positiva, quando encontrou-se o crescimento de 15 ou mais colônias em placa de agar.
As hemoculturas foram incubadas e monitoradas pelo sistema Bact Alert (Organon Teknika). A identificação mi-
crobiana foi realizada através de provas bioquímicas convencionais ou sistemas automatizados. Do total de 250
cateteres, 12,4% tiveram cultura positiva (31/250), com maior freqüência para Staphylococcus sp. coagulase nega-
tiva (49%). Foram realizadas hemoculturas de 13 pacientes que tiveram cultura positiva para o cateter intracath,
sendo que 7 (58,8 %) foram positivas e, 4 dessas hemoculturas, apresentaram o mesmo microorganismo encontra-
do no cateter, sinalizando uma bacteremia devida ao cateter (30,7%). Dos 7 pacientes, 4 (57%) evoluíram clinica-
mente para sepse e chegaram ao óbito. Esse achado, demonstra uma relação importante entre a implantação de
cateteres intravasculares e o desenvolvimento de bacteremia e sepse.

PALAVRAS-CHAVE – Sepse, cateter, bacteremia.

SUMMARY – The aim of this paper was to analyze a retrospective way from the use of catheters in patients hospitali-
zed in Intensive Care Units, with bacteraemia incidence and sepsis. The catheters (n=250) were sowed in agar blood
(5% of sheep blood). The culture was semi-quantitative and considered positive, when were found the growth 15 or
more colonies in agar plate. The hemocultures were incubated and monitored by the Bact Alert system (Organon
Teknika). The microbial identification was accomplished through conventional biochemical proofs or automated
systems. From the 250 catheters, 12.4% had positive culture (31/250) in which the most frequent were the Staphylo-
coccus sp. negative coagulase (49%). Also it was accomplished the hemocultures of 13 patient who had positive
culture for the catheter intracath, 7 (58.8%) were positive and 4 of those hemocultures presented the same microor-
ganism found in the catheter, meaning a due bacteraemia to the catheter (30.7%). From 7 patients, 4 (57%) develo-
ped clinically for sepsis and died. That results demonstrates an important relationship between the intravascular
catheter implantation and the bacteraemia development and sepsis.

KEYWORDS – Sepsis, catheter, bacteraemia.

INTRODUÇÃO

V ários fatores predispõem os pacientes ao desen-
volvimento de sepse como: medicina invasiva (ca-

teteres, monitorização, diagnóstico), terapias imunos-
supressoras (câncer e transplante), aumento da lon-
gevidade (particularmente de pacientes com doenças
crônicas (como diabetes e câncer), incidência aumen-
tada de infecção por germes multirresistentes e au-
mento da população de pacientes com doenças imu-
nossupressoras (AIDS)3.

A presença de infecção associada com o uso de ca-
teter venoso central é uma das mais freqüentes causas
de morbidade e mortalidade, representando uma fon-
te de bacteremia e sepse em pacientes hospitalizados6.

Os critérios clínicos existentes não são suficientes
para estabelecer o diagnóstico de infecção relacionada
ao cateter. O diagnóstico usualmente empregado, re-
quer remoção da ponta de cateter para realização de
cultura. A limitação para esse diagnóstico é que o estu-
do é geralmente realizado de forma retrospectiva e, so-

mente 15 a 25% dos cateteres removidos por suspeita
de infecção, estão realmente infectados. Para evitar a
remoção injustificada do cateter e os riscos associados
a introdução de um novo dispositivo intravascular em
outro sítio, outras técnicas como hemoculturas de amos-
tras colhidas simultaneamente do cateter e de veia pe-
riférica, tem sido propostas. Apesar da alta especifici-
dade deste método, este não é usado na rotina da práti-
ca clínica, devido a complexidade e custos elevados2.

A sepse que é uma resposta inflamatória sistêmica
a uma infecção, pode estar relacionada com a implan-
tação e o tempo de permanência do cateter1,4. Os pa-
cientes podem apresentar febre ou hipotermia, leuco-
citose ou leucopenia, taquicardia e taquipnéia, acido-
se metabólica, trombocitopenia, choque, vasodilatação
periférica e alteração renal e hepática, que resultam
da passagem de microrganismos para o sangue15,16. O
diagnóstico de sepse e bacteremia induzida por cate-
ter, pode ser baseado no isolamento simultâneo do
mesmo microrganismo de culturas de cateter e san-
gue periférico5.
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O presente trabalho caracteriza-se por um estudo
retrospectivo, cujo objetivo foi relacionar o uso de ca-
teter intravascular em pacientes hospitalizados em
UTIs com a presença de bacteremia e sepse.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este estudo consistiu em uma análise retrospectiva
de 250 amostras de cateteres provenientes das UTIs
que integram a Irmandade Santa Casa de Misericór-
dia de Porto Alegre ISCMPA enviadas ao Laboratório
Central no período de junho a agosto de 2001. De acor-
do com o Departamento de Epidemiologia do Hospi-
tal Henri Mondor – França, as hemoculturas incluídas
no estudo foram somente aquelas colhidas 48 horas
antes ou após à remoção do cateter.

As culturas realizaram-se no setor de bacteriologia
do Laboratório Central de Análises Clínicas da ISCM-
PA. Os cateteres foram semeados em ágar suplemen-
tado com 5% de sangue de carneiro (ágar sangue). A
cultura realizada foi semi-quantitativa e foi conside-
rada positiva quando encontrou-se o crescimento de
15 (quinze) ou mais colônias em placa de ágar san-
gue6. As hemoculturas, solicitadas em triplicata, foram
incubadas e monitoradas pelo sistema automatizado
Bact Alert, Organon teknika. A identificação microbia-
na foi realizada através de provas bioquímicas con-
vencionais ou através de sistemas automatizados (Mi-
croScan, DADE e Vitek, bioMeriéux).

Foram revisados os dados de prontuários dos pa-
cientes que tiveram cultura de cateter positiva, que
incluíam o tipo de cateter utilizado e seu tempo de
permanência.

RESULTADOS

Do total de 250 cateteres analisados, 31 apresenta-
ram cultura positiva, correspondendo a 12,4% do to-
tal. O cateter que teve a maior ocorrência de positivi-
dade foi o Intracath, representando 42% dos 31 catete-
res. A Figura 1 representa o percentual de positivida-
de dos diferentes tipos de cateter. Os microrganismos
encontrados nos cateteres e sua freqüência podem ser
identificados pela Figura 2.

Dos 31 cateteres positivos, em 13 amostras foram
realizadas hemoculturas. Do total de hemoculturas, 7
amostras mostraram-se positivas, perfazendo 53,8%.
Nestas 7 amostras positivas foram isolados os micror-
ganismos Staphylococcus sp. coagulase negativo, Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae, Serratia marcescens, Acinetobac-
ter baumannii e Micrococcus sp, cuja ocorrência pode-
se observar na Figura 3.

Outro dado relevante refere-se a permanência, nos
pacientes, dos cateteres com cultura positiva, que teve
um tempo médio de 7,6 dias. Dos pacientes que apre-
sentaram bacteremia (7 em 13), o tempo foi de 13,4 dias.

DISCUSSÃO

Estudos anteriores demostraram que aproximada-
mente 15-25% dos cateteres suspeitos de serem cau-
sadores de infecção podem ter cultura positiva (7, 8, 9,
10). Em nosso estudo encontramos um valor de 12,4%
(31 em 250).

Analisando as 7 hemoculturas positivas verificamos
que 4 apresentaram o mesmo microrganismo encon-
trado no cateter, sinalizando uma bacteremia prova-
velmente devida ao cateter. Se, relacionarmos a bac-
teremia encontrada, que teve como possível causa a
implantação do cateter, com o número de cateteres,
verificamos um percentual de 30,77% (4 em 13).

Dos 7 pacientes que apresentaram bacteremia, 4
evoluíram clinicamente para sepse sendo que todos
foram à óbito e, destes, 1 teve crescimento do mesmo
microrganismo na hemocultura e no cateter, o que pode
sugerir o diagnóstico de sepse induzida por cateter.

Segundo Passerini et al. (1992) (11), o Staphylo-
coccus sp. coagulase negativa ocorre com mais fre-
qüência em cultura de cateteres, seguido de Staphylo-
coccus aureus, Candida albicans, Enterococcus sp.,
Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter cloacae. Neste
estudo verifica-se um predomínio de Staphylococcus
sp. coagulase negativa perfazendo um percentual de

FIG. 1 - Porcentagem de positividade, segundo o tipo de cateter (n=31).

FIG. 2 - Ocorrência de microrganismos em culturas de cateteres.

FIG. 3 - Ocorrência de microrganismos em hemoculturas positivas.
Observação: o percentual geral ultrapassa 100%, devido à múltipla
presença dos microrganismos nas hemoculturas.
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49%, seguido de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, E. coli. O percentual elevado de Staphylo-
coccus sp. coagulase negativa justifica-se por ser este,
um patógeno colonizante da pele, que adere-se à su-
perfície do cateter em aproximadamente 30 minutos
(12), desenvolvendo microcolônias em 1 hora, com
pesada colonização entre 6 a 12 horas (13). Estas colô-
nias vêm, eventualmente, cobertas por glicocálix - uma
barreira aos antibióticos, neutrófilos fagocíticos e ma-
crófagos (14).

Sugere-se que a contaminação dos cateteres pelos
demais microrganismos (principalmente, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Pseudomonas e Citrobacter),
ocorra pela contaminação do fluído intravenoso, ad-
ministrado através do cateter (15, 16).

Nos cateteres com culturas positivas, o mais freqüen-
te foi o tipo Intracath. Isto pode ser explicado pela alta
freqüência de utilização destes como acessos venosos
em pacientes internados em unidades de tratamento
intensivo, ou administração de nutrição parenteral.

De acordo com Eyer et al. (1990) (17), pacientes
que fazem uso de cateter por tempo inferior a 72h, têm
incidência de sepse relacionada ao cateter igual a zero.
Entretanto, pacientes que fazem uso por mais de 7 dias,
têm maior incidência de bacteremia e morte. Neste
estudo, a média de uso do cateter foi de 7,6 dias, sen-
do que aqueles que apresentaram bacteremia, o tem-
po de permanência foi maior (13,4 dias), comprovan-
do o estudo do Departamento de Epidemiologia do
Hospital Henri Mondor-França.

Ao analisarmos o resultado de 7 hemoculturas po-
sitivas notou-se a presença do mesmo microrganismo
na cultura do cateter em 4 amostras, o que correspon-
de a 57%. O achado de sepse relacionada ao cateter
tem importante impacto (7,7%) (1 em 13), o que de-
monstra a importante fonte de infecção atribuída à
cateteres intravasculares.

Podemos concluir que dos 250 cateteres analisados,
possivelmente 4 bacteremias foram causadas pelo ca-
teter e que 1 destes pacientes, que apresentou o mesmo
microrganismo no cateter e na hemocultutra, foi à óbi-
to, provavelmente devido à sepse induzida por cateter.
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RESUMO – Estudos retrospectivos com a sensível técnica da polymerase chain reaction (PCR) feitos em esfregaços
previamente corados por Papanicolaou pode revelar importantes parâmetros sobre o comportamento biológico das
alterações citológicas provocadas por infecções virais e outros agentes mutagênicos. Para isso, o domínio metodo-
lógico das reações deve ser confiável e factível. O objetivo do presente estudo foi avaliar a extração do DNA da
ß-globina por PCR nas amostras cérvico-uterinas em várias condições de preparo para avaliação da qualidade do
DNA sob a ação de fixadores, corantes e sua relação com o protocolo utilizado. Para tanto, testou-se esfregaços
citológicos preparados sob diferentes condições técnicas de fixação, coloração e montagem. As principais condi-
ções envolveram fixação em álcool e carbowax esfregaços corados e não corados, montagem com lamínula ou não,
e ainda descoloração com HCl. Os primers usados para identificação da ß-globina foram PCO3 5’ – ACACAACTG-
TGTTCACTAGC - 3’, e PCO4 5’- CAACTTCATCCACGTTCACC - 3’. O conteúdo de DNA extraído e quantificado
variaram de 23,46 ng/µL a 734,40 ng/µL. Somente amostras fixadas em álcool 100% e carbowax sem a coloração
pelo método de Papanicolaou amplificaram 110 pares de bases do gene de β−globina. Pelo protocolo analisado
ficou evidente que estudos retrospectivos em séries previamente coradas pelo método de Papanicolaou apresen-
tam importantes limitações para suas realizações. Para superar essas limitações temos que estudar novos protoco-
los que superem os fatores inibitórios oriundos dos processos de fixação e sobre tudo coloração.

PALAVRAS-CHAVE – Papanicolaou, PCR, ß-globina.

SUMMARY – Retrospective studies with polymerize chain reaction (PCR) methodology in cytological smears previous-
ly stained with Papanicolaou could reveal important parameters about the biological behavior of cytological alter-
ations induced by viral infection and other mutagenic agents. To obtain such informations, methodology should be
reliable. The goal of this study was to evaluate the extraction ß-globin DNA using PCR in uterine cervix samples
prepared under several conditions such as fixation and stain. We have tested cytological smears prepared with
different types of fixation, stain and mountain medium. The main conditions were: fixation with absolute etanol or
carbowax, previous stain or not, type of mounting and decoloration with HCl. The primers used for ß-globin identifi-
cation were: PCO3 5’ – ACACAACTGTGTTCACTAGC - 3’, e PCO4 5’- CAACTTCATCCACGTTCACC - 3’. DNA content
extracted and measured ranged from 23.46 ng/µL a 734.40 ng/µL. The amplification of 110 pairs of base gene de
ß-globin was observed in alcohol and carbowax without previous Papanicolaou stain. From the protocol used for this
study is evident that retrospective studies in cytological smears previously stained with Papanicolaou method show
important limitations. Further studies with alternative protocols can optimize the reactions and avoid the inhibitors
factors inherent in stain and fixation process.

KEYWORDS – Papanicolaou, PCR, ß-globin.

INTRODUÇÃO

A análise de alterações moleculares do DNA, bem
como a detecção de uma bactéria específica ou

genoma viral, tem sido facilitada pelo uso do método
de Reação de Polimerase em Cadeia (PCR). Segmen-
tos de ácidos nucléicos podem ser amplificados em nu-
merosas cópias a partir de uma pequena quantidade
de material genético5.

Uma maneira de atestar a qualidade das amostras

genitais submetidas à análise do PCR é avaliar a pre-
sença de DNA ß-globina3.

A possibilidade de estudar DNA em lâminas de se-
creção cérvico-uterina coradas pelo método de Papa-
nicolaou obtidas de arquivo pode ser de grande valia
em estudo retrospectivo5.

Uma variedade de corantes são utilizados na colo-
ração de lâminas citológicas pelo método de Papani-
colaou para detecção de agentes infecciosos, lesões
precursoras de neoplasia e neoplasia do colo uterino7.
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Estudos demonstraram que vários fatores podem
impedir a detecção de agentes infecciosos em amos-
tras cervicais quando submetidas ao PCR. Amostras
que não puderam ser analisadas pelo comprometimen-
to da integridade do DNA continham algum tipo de
inibidores1,3.

Outros estudos demonstraram que o muco cervical
é o maior inibidor da amplificação pelo PCR em amos-
tras cervicais2.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a extração
do DNA da ß-globina por PCR nas amostras cérvico-
uterinas em várias condições de preparo para avalia-
ção da qualidade do DNA sob a ação de fixadores, co-
rantes e sua relação com o protocolo utilizado.

MATERIAL E MÉTODO

Foram utilizados para a confecção dos esfregaços
cérvico-uterinos, a escova (cytobrush) para coleta de
células da endocérvice e a espátula de Ayre para a
coleta de células da vagina e ectocérvice (Tab. I).

Na coloração pelo método de Papanicolaou foi utili-
zado corantes de Hematoxilina de Harris, Orange G, Eo-
sina Amarelada (EA36) e solventes como álcool e xilol.
Alguns grupos de amostras foram montadas com resina
balsâmica e lamínula. Outro grupo de amostras foram
submetidas à descoloração pelo ácido clorídrico a 1%.

Extração do DNA

O DNA foi isolado de acordo com o protocolo des-
crito pelo GAL et al. (1993) modificado4: Os esfrega-
ços foram imersos em xilol para remoção da lamínula.
Uma segunda imersão em xilol para remoção da resi-
na balsâmica. O material das lâminas foi retirado deli-
cadamente com lâmina de bisturi esterilizada e trans-
feridas para eppendorfs contendo 1,0mL de xilol.

As amostras foram vortexadas em xilol e aquecidas
em banho-maria por 10min a 37ºC seguida de centri-
fugação a 10000rpm por 5min. O xilol foi removido e
adicionado etanol a 100% vortexando em temperatura
ambiente deixando secar totalmente. Para digestão, as
amostras foram incubadas overnight a 60ºC imersas
em solução de 375µL de acetato de sódio 2M, 25µL de
SDS a 10% e 5µL de proteinase K (125mg/mL diluído
em água). Foi adicionado 120µL de solução de fenol-
clorofórmio e álcool isoamílico (24:24:1). Os tubos fo-
ram centrifugados (3 minutos a 10000 rpm) e 1,0mL
de etanol a 100% foi adicionado ao sobrenadante e in-
cubado a -40ºC “overnight” para precipitação do DNA.
Depois foram centrifugados e o “pellet” foi resuspen-
dido com 50µl de água deionizada estéril.

Os DNAs extraídos foram medidos em um espec-
trofotômetro (HP-8453) (5µL do DNA extraído diluído
em 1000µL de água deionizada estéril) à 260nm
(Tab. II, III e IV).

Produtos da PCR obtidos da extração do DNA dos
esfregaços citológicos foram separados pela eletrofore-
se de gel de agarose a 1,5% e de poliacrilamida a 7%.

• Controle positivo para ß-globina: DNA isolado
de sangue periférico.

• Controle negativo: água
• Marcador molecular: ladder de 110pb

TABELA I
Amostras e condições de preparo

Grupos Fixadores Método de Meio de Lamínula OutrosColoração Montagem

1 Carbowax Papanicolaou Resina Sim Descoloração
(Polietileno glicol) (Pap) com HCl 1%

2 Carbowax Não Não Não Não

3 Carbowax Pap Resina Sim Não

4 Álcool 100% Pap Resina Sim Não

5 Álcool 100% Pap Não Não Não

6 Álcool 100% Não Resina Sim Não

7 Álcool 100% Não Não Não Não

TABELA II
Primers usados para identificação da ß-globina

Primers ß-globina

PCO3 5’ - ACACAACTGTGTTCACTAGC - 3’

PCO4 5’ - CAACTTCATCCACGTTCACC - 3’

TABELA III
Solução de mix usado para a amplificação da ß-globina

Reagentes Volume - µL

Água deionizada estéril 32.50

10 X PCR buffer 5.00

dNTPs – 10 mM 1.0

Primer – sense – PCO3 0.5

Primer – antisense – PCO4 0.5

Taq DNA polymerase – 5 U/µL 0.5

DNA 10

Final volume 50

TABELA IV
Amplificação da ß-globina realizada

em um termociclador (Genius Techne Ltda, Inglaterra)

Programa para ß-globina

 1 ciclo 5 min à 94°C

 35 ciclos 1 min à 94°C

 1min 30 seg à 53°C

 2 min à 72°C

 1 ciclo 7 min à 72°C

RESULTADO

O DNA extraído e quantificado através de leituras
obtidas pelo espectrofotômetro a 260nm variaram de
23,46 ng/µL a 734,40 ng/µL.

Somente amostras fixadas em álcool 100% e carbo-
wax, sem a coloração pelo método de Papanicolaou,
amplificaram 110 pares de bases do gene de ß-globi-
na, visualizados em gel de agarose e poliacrilamida.
(Fig. 1). Os demais casos foram negativos indepen-
dente dos métodos de preparo utilizados.
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DISCUSSÃO

A ß-globina tem sido usada como um marcador de
viabilidade para as reações de PCR. Apesar disso, exis-
tem muitos fatores que podem inibir sua expressão e
impedindo uma reação negativa para ß-globina como
um marcador específico. Muitas vezes, uma reação
negativa para ß-globina pode ter uma pesquisa satis-
fatória de DNA de um agente etiológico específico. A
reação de PCR para identificação de ß-globina é por-
tanto praticável mas não dispensa o uso de controle
interno3.

Em amostras previamente coradas pelo método de
Papanicolaou, a coloração e os métodos de fixação são
muitas vezes apontados como importantes inibidores
de uma reação de PCR para pesquisa de ß-globina.
Alguns autores destacam que apenas alguns corantes
do método teriam um potencial inibidor, como o Oran-
ge G; uma vez misturada ao EA e a Hematoxilina, o
Orange G perderia essa capacidade de inibir a reação
de PCR. Embora não haja clara evidência da ação do
Orange G, a coloração de Papanicolaou tem-se mos-
trado uma importante limitação para estudos retros-
pectivos em material previamente corados, posto que
alguns autores conseguiram otimizar suas reações após
a descoloração dos esfregaços com solução de HCl1.

FIG. 1 - Eletroforese em Gel de Poliacrilamida a 7% de produtos da PCR obtidos
da extração de amostras cérvico-vaginais.
Legenda: L = Ladder (50); N = Controle negativo; A1 = amostra do grupo 1;
A2 = amostra do grupo 6; A3 = amostra do grupo 3; A4 = amostra do grupo 4;
A5 = amostra do grupo 5; A6 = amostra do grupo 1; A7 = amostra do grupo 7;
P = controle positivo

Em nossa experiência todas as lâminas previamente
coradas e mesmo aquelas descoradas por HCl resulta-
ram negativas, enfatizando a ação limitante da colo-
ração para a reação de PCR.

Um outro fator limitante às reações de PCR é a fixa-
ção. Muitos autores tem destacado a ação inibitória dos
agentes fixadores e/ou tempo de fixação5. Em nosso es-
tudo porém, essa ação inibitória não foi tão marcante
uma vez que conseguimos reações satisfatórias tanto
nas amostras fixadas com álcool 100% ou carbowax.

A celularidade dos esfregaços selecionados para
análise também deve ser considerada, pois há fortes
evidências de que amostras com baixo número de cé-
lulas são mais susceptíveis às reações de PCR insatis-
fatórias6. Em nosso estudo seguimos a premissa de
selecionarmos casos com grande celularidade para
tentarmos evitar reações negativas por falta de mate-
rial nuclear.

Pelo protocolo analisado nesse estudo fica claro que
estudos retrospectivos em séries previamente coradas
pelo método de Papanicolaou apresentam importan-
tes limitações para suas realizações. Para superar es-
sas limitações temos que estudar novos protocolos que
superem os fatores inibitórios oriundos dos processos
de fixação e sobre tudo coloração.
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RESUMO – As displasias ectodérmicas são afecções em que ocorre comprometimento das estruturas derivadas da
ectoderme, constituindo um grupo nosológico grande e complexo. Freire-Maia, em 1971 e 1977, propôs uma defi-
nição clínica e uma classificação clínico-mnemônica das displasias ectodérmicas, dividindo-as em 2 grupos prin-
cipais (A e B), de acordo com a presença de sinais clássicos em estruturas relacionadas a pêlos, dentes, unhas e
glândulas sudoríparas.
OBJETIVOS: Este projeto teve como objetivos principais: 1) A análise da literatura sobre as displasias ectodérmi-
cas já descritas, com relação aos aspectos genéticos e clínicos. 2) A atualização da classificação de Freire-Maia
(1971, 1977), revista por Pinheiro e Freire-Maia (1994), com a realização das alterações necessárias no grupo A
(união de afecções descritas anteriormente como distintas, mudanças de subgrupo, inclusão de novas afecções
encontradas na literatura). 3) A criação de um sistema de controle informatizado (disponível em Home Page na
Internet), responsável pelo gerenciamento de um banco de dados contendo as informações obtidas, bem como um
banco de imagens selecionadas, referentes às displasias ectodérmicas conhecidas e também um sistema de pes-
quisa, onde as informações fornecidas pelo usuário (de acordo com os sinais clínicos do paciente) são confrontadas
com o banco de dados, resultando na filtragem das possíveis displasias ectodérmicas.
RESULTADOS: O banco de dados encontra-se disponível na Internet no endereço http://displasias.bio.ufpr.br.
Cada afecção foi analisada individualmente, tendo sido elaborado para cada uma delas uma “ficha”, com os se-
guintes dados: Informações gerais, aspectos genéticos, sinais clínicos clássicos, outros sinais freqüentes, comentá-
rios e referências bibliográficas utilizadas. Um banco de imagens e sistemas de pesquisa (por palavra chave e por
critérios clínicos) também foram disponibilizados.
CONCLUSÕES: Este trabalho ampliou o número de displasias ectodérmicas conhecidas para 192 (grupo A). A
maioria das displasias ectodérmicas tem herança autossômica recessiva (38%), seguidas das que possuem herança
autossômica dominante (28%). As displasias ligadas ao X constituem 5% e os 29% restantes incluem síndromes
cuja etiologia não é conhecida.

PALAVRAS-CHAVE     – Genética; displasias ectodérmicas; banco de dados.

INTRODUÇÃO

As displasias ectodérmicas são afecções em que ocor-
re comprometimento das estruturas derivadas da

ectoderme, constituindo um grupo nosológico grande
e complexo. Freire-Maia, em 1971 e 1977, propôs uma
definição clínica e uma classificação clínico-mnemô-
nica das displasias ectodérmicas, dividindo-as em 2
grupos principais (A e B), de acordo com a presença
de sinais clássicos em estruturas relacionadas a pêlos,
dentes, unhas e glândulas sudoríparas.

OBJETIVOS

Este projeto teve como objetivos principais:
1) A análise abrangente da literatura sobre as dis-

plasias ectodérmicas já descritas, com relação aos as-
pectos genéticos (padrão de herança, gene responsá-
vel, localização cromossômica, produto protéico e suas
funções) e clínicos (descrição fenotípica, sinais cardi-
nais, etc.).

2) A atualização da distribuição das displasias ec-
todérmicas na classificação clínico-mnemônica de Frei-

re-Maia (1971, 1977), revista por Pinheiro e Freire-
Maia (1994), com a realização das alterações necessá-
rias (união de afecções descritas anteriormente como
distintas, mudanças de subgrupo, etc.).

3) A inclusão de novas afecções encontradas na li-
teratura, com pelo menos dois sinais relacionados a
pêlos, dentes, unhas e sudorese (grupo A), agrupan-
do-as segundo a classificação clínico-mnemônica das
displasias ectodérmicas proposta por Freire-Maia (ci-
tada acima).

4) A criação de um sistema de controle informati-
zado (disponível em Home Page na Internet), respon-
sável pelo gerenciamento de:

• Um banco de dados contendo as informações ob-
tidas, bem como um banco de imagens selecio-
nadas, referentes às displasias ectodérmicas co-
nhecidas;

• Um sistema de pesquisa, onde as informações
fornecidas pelo usuário (de acordo com os sinais
clínicos do paciente) são confrontadas com o ban-
co de dados, resultando na filtragem das possí-
veis displasias ectodérmicas.
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As displasias ectodérmicas formam um grupo no-
sológico com 192 afecções, em geral de natureza ge-
nética. Nos últimos 10 anos, mais de 800 artigos fo-
ram publicados na literatura científica mundial (Ad-
vanced Pubmed Search - Entrez - Medline, 2000), nas
mais diferentes áreas de atuação (genética médica/clí-
nica, biologia molecular, pediatria, dermatologia, odon-
tologia, neurocirurgia, dismorfologia, etc.). Diversos
artigos de revisão foram apresentados (Freire-Maia,
1971, 1977; Solomon e Keuer, 1980; Freire-Maia e Pi-
nheiro, 1984a, 1987, 1988; Solomon et al., 1987; Pinhei-
ro e Freire-Maia, 1994, 1996), evidenciando a neces-
sidade da atualização contínua dos dados obtidos e a
busca de novas informações.

A velocidade com que ocorreu a ampliação dos co-
nhecimentos genéticos aumentou, principalmente na
última década, com o desenvolvimento de pesquisas na
área da genética molecular e o advento das novas tecno-
logias de DNA, possibilitando o reconhecimento da lo-
calização e função dos diversos genes, bem como dos
produtos protéicos envolvidos e suas respectivas funções.

É necessário salientar a importância da sistemati-
zação na prática de genética clínica e médica, ou seja,
a importância de classificações (para grupos nosoló-
gicos com base em critérios clínicos), com a finalidade
de auxiliar no diagnóstico e no aconselhamento gené-
tico. Numerosos exemplos podem ser citados além da
classificação clínico mnemônica de Freire-Maia para
as displasias ectodérmicas, como a classificação de sín-
dromes com camptodactilia (Pagnan,1988) e a classi-
ficação das artrogriposes (Hall, 1985).

Atualmente, faz-se necessária a utilização do cam-
po da informática, com o advento dos recursos de mul-
timídia que foram criados e desenvolvidos, bem como
o aparecimento da Internet, que como meio de comu-
nicação propicia uma troca constante e rápida de in-
formações. Diversos programas na área de Genética
foram criados, com a finalidade de servirem como fer-
ramentas auxiliares ao geneticista clínico ou pesqui-
sador, sendo utilizados pela comunidade científica e
citados com freqüência na literatura mundial. A reali-
zação de um banco de dados informatizado atualiza-
do, disponível na Internet, envolvendo o grupo noso-
lógico das displasias ectodérmicas é, portanto, útil,
necessária e justificável.

MATERIAL E MÉTODOS

Os procedimentos para a realização deste projeto
foram realizados em uma série de etapas descritas a
seguir.

Revisão bibliográfica abrangente
da literatura mundial

As informações pertinentes sobre as displasias ec-
todérmicas (aspectos genéticos e clínicos) foram obti-
das de periódicos após revisão através do PubMed
(Advanced PubMed Search - Entrez - Medline, 2000).
Este sistema de pesquisa, disponível pelo Entrez Re-
trieval System (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), foi
desenvolvido pelo Centro Nacional de Informação em
Biotecnologia (NCBI), nos Estados Unidos, em con-
junto com editores de literatura biomédica, para ser
utilizado como ferramenta para levantamento biblio-
gráfico.

Livros de referência sobre o assunto também foram
utilizados, como o “Ectodermal Dysplasias: a Clinical
and Genetic Study” (Freire-Maia e Pinheiro, 1984a -
a base para a realização do projeto) e o BDE - “Birth
Defects Encyclopedia” (Buyse, 1990).

Além disso, foram utilizados alguns programas in-
formatizados, disponíveis em CD-ROM ou encontra-
dos na Internet, e que são atualizados continuamente,
como o OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM, 2000), o GeneCards: encyclopedia for genes,
proteins and diseases (GeneCards, 2000), o SWISS-
PROT annotated protein sequence database (SWISS-
PROT, 2000), o GDB - Genome Database (GDB, 2000),
e o POSSUM - Pictures of Standard Syndromes and
Undiagnosed Malformations (POSSUM, 1994).

Organização das displasias ectodérmicas (grupo A)
segundo a classificação clínico-mnemônica

de Freire-Maia (1971, 1977)

Após a análise da literatura, verificou-se a necessi-
dade da realização de alterações em relação à ultima
revisão (Pinheiro e Freire-Maia, 1994), como, por
exemplo, a união de afecções descritas anteriormente
como distintas, mudanças de subgrupo, ou ainda a
inclusão de novas afecções encontradas na literatura,
nos diferentes subgrupos do grupo A.

Os 11 subgrupos da classificação de Freire-Maia
foram dicotomizados com base em critérios clínicos,
até que se chegasse a uma única displasia (segundo
técnicas de elaboração de chaves de identificação).
Uma chave corresponde a um esquema ou arranjo
analítico artificial, que proporciona uma escolha entre
duas proposições contraditórias, dela resultando a acei-
tação de uma e rejeição de outra.

Este processo foi fundamental para o funcionamento
do software, uma vez que os critérios usados na dico-
tomização vêm a ser os filtros clínicos (que selecio-
nam as informações da base de dados).

Criação de um sistema de controle informatizado

Para esta etapa, foi necessária a definição clara da
quantidade de dados a serem armazenados e qual seria
a plataforma do computador servidor (local onde são
armazenados os dados, para a disposição do conteúdo
online na Internet), já que, dependendo dessas infor-
mações, as opções existentes poderiam ser completa-
mente divergentes. Após reuniões com os responsáveis
pelo servidor da Universidade Federal do Paraná (Se-
tor de Ciências Biológicas), local onde estaria locada a
Home Page após o seu término, ficou definido que a
plataforma utilizada seria o Windows NT Server 4.0 (Mi-
crosoft Corporation, 1997b), com o servidor Web IIS -
Internet Information Server 4.0 (Microsoft Corporation,
1997a). Com estas informações, foi então escolhido o
Microsoft Access 2000 (Microsoft Corporation, 1999)
como o formato para o banco de dados, considerando a
sua facilidade de utilização, bem como, a sua compati-
bilidade com diversos outros modelos de bancos de da-
dos existentes, caso fosse necessária a posterior expor-
tação. Para o auxílio na linguagem de consulta ao ban-
co de dados, foi utilizado também o padrão ASP (Active
Server Page), na composição das páginas que incluíam
scripts (instruções a serem seguidas), tendo como base
a linguagem SQL (Structured Query Language) (Micro-
soft Corporation, 1999).
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Elaboração de um banco de dados, contendo
as informações de cada displasia ectodérmica

encontrada, e de um sistema de pesquisa
(filtros por palavra-chave e por critérios clínicos)

O banco de dados apresentou duas linhas distintas
de trabalho:

1) o cadastro das 192 displasias ectodérmicas pre-
viamente analisadas, com suas respectivas informa-
ções;

2) a utilização de sistemas de pesquisa (filtros por
palavra-chave e por critérios clínicos). Foi então defi-
nida uma linha principal de modelagem, que consis-
tiu na elaboração de duas estruturas principais (uma
para cada respectiva situação).

Elaboração de um banco de imagens
das displasias ectodérmicas

Para a realização do banco de imagens, foi selecio-
nado material fotográfico pertencente ao CEDE (Cen-
tro de Estudos de Displasias Ectodérmicas), que cor-
responde a casos publicados pelo professor Newton
Freire-Maia e inúmeros colaboradores. Foram esco-
lhidas 15 fotografias, referentes a 8 displasias ectodér-
micas. O CEDE dispõe de autorização para utilização
das imagens (Anexos 1 a 9).

Desenvolvimento da Home Page

Esta etapa consistiu na incorporação dos dados pre-
viamente digitados para o formato HTML (Hyperlink
Text Markup Language), que é a linguagem padrão
usada para a disponibilização de documentos na In-
ternet.

Para a criação de uma programação visual dos docu-
mentos, visando atingir uma interface simples, agradá-
vel e rápida, agregada ao conteúdo HTML, foram inseri-
das na maioria das páginas imagens desenvolvidas em
FLASH 5.0 (Macromedia Inc, 2000), um software de de-
senvolvimento e composição de imagens animadas, o que
permitiu a inclusão de um layout com efeitos que não
puderam ser desenvolvidos em HTML básico.

Simulação de casos para a verificação
da funcionalidade do programa

O banco de dados foi inserido no servidor da UFPR,
no endereço http://displasias.bio.ufpr.br, tendo sido
realizados vários testes para a visualização do funcio-
namento das diversas funções apresentadas (fichário
das displasias ectodérmicas, sistemas de pesquisas,
visualização de textos e tabelas, ativação dos links,
visualização de imagens selecionadas, endereço ele-
trônico dos responsáveis pelo projeto, créditos, etc.).

RESULTADOS

Banco de dados

Visão geral
O banco de dados com as informações referentes

às displasias ectodérmicas encontra-se disponível na
Internet no endereço http://displasias.bio.ufpr.br. Abai-
xo estão alguns exemplos do produto final (ilustrações
extraídas da Internet), com a visualização dos diferen-
tes componentes do software.

Classificação atual das displasias ectodérmicas

Em cada subgrupo na classificação de Freire-Maia,
as displasias ectodérmicas foram analisadas indivi-
dualmente, tendo sido elaborado para cada uma delas
uma “ficha”, com os seguintes dados:

• Informações gerais: nome da displasia ectodér-
mica e seus respectivos sinônimos, subgrupo ao
qual a afecção pertence (de acordo com os crité-
rios da classificação de Freire-Maia).

• Localização das displasias em livros de referên-
cia sobre o assunto e também em bancos de da-
dos informatizados (disponíveis em CD-ROM ou
na Internet): OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance in Man, 2000), POSSUM (Pictures of Stan-
dard Syndromes and Undiagnosed Malforma-
tions - versão 4.0, 1994), BDE (Birth Defects En-
cyclopedia - Buyse, 1990), Freire-Maia e Pinheiro
- 1984 (Ectodermal Dysplasias: A Clinical and
Genetic Study - Freire-Maia e Pinheiro, 1984a).

• Aspectos genéticos: etiologia, localização cro-
mossômica, nome do gene, produto gênico (pro-
teína).

• Sinais clínicos clássicos (relacionados com a in-
serção da displasia no subgrupo ao qual perten-
ce): pêlos, dentes, unhas, glândulas sudorípa-
ras.

• Outros sinais de ocorrência relativamente fre-
qüentes: pele, audição, olhos, face, desenvolvi-
mento psicomotor e de crescimento, membros,
outros achados.

• Comentários pertinentes a cada displasia ecto-
dérmica e referências bibliográficas utilizadas.

Este projeto apresenta uma atualização da classifi-
cação de Freire-Maia (1971, 1977), ampliando o nú-
mero de displasias conhecidas (grupo A) de 154 (Pi-
nheiro e Freire-Maia, 1994) para 192.

Apresentação do projeto

Página inicialPágina inicialPágina inicialPágina inicialPágina inicial
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Ficha individual

Filtro por palavra(s) chave(s)

DISPLASIAS ECTODÉRMICAS

Introdução Classificação

Etiologia - Cromossomos - Genes - Proteínas

Fichário geral
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Filtros clínicos

DISPLASIAS ECTODÉRMICAS

Créditos

Links úteis

Descritas pelo CEDE

Banco de imagens

BANCO DE IMAGENS

Para a realização do banco de imagens, foi selecionado
material fotográfico pertencente ao CEDE (Centro de Estu-
dos de Displasias Ectodérmicas).

As displasias ectodérmicas incluídas no banco de ima-
gens foram:

• Lábio/palato fendido, oligodontia, sindactilia e alte-
rações nos cabelos

• Dermo-odontodisplasia

• Displasia odonto-micro-oniquial
• Síndrome trico-odonto-onico-dermal
• Agenesia das pálpebras, macrostomia, retardo psicomo-

tor, hipertricose da testa e dente natal
• Trico-dermo displasia com alterações dentais
• Displasia trico-odonto-oniquial
• Displasia ectodérmica hipoidrótica, com hipotireoidis-

mo e discinesia ciliar
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BANCO DE IMAGENS

Alguns exemplosAlguns exemplosAlguns exemplosAlguns exemplosAlguns exemplos

Unhas dos dedos distróficas Hipodontia, dentes com forma e tamanho
anormais, dentes extranumerários

Alopecia na região parietal central
do couro cabeludo

Subgrupo: 1234-1
Título: Síndrome de Christ-Siemens-Touraine
Sinônimos: Displasia ectodérmica anidrótica 1; ED1; síndrome CST; displasia ectodérmica anidrótica; EDA;

EDA1; displasia ectodérmica hipoidrótica; HED; displasia ectodérmica hipoidrótica ligada ao X; XHED; XLHED;
displasia ectodérmica ligada ao sexo; displasia ectodérmica anidrótica congênita; Síndrome de Siemens-Touraine;
polidisplasia ectodérmica; defeito ectodérmico congênito; síndrome da anidrose-hipotricose-anodontia; anidrose
hipotricótica ligada ao sexo; displasia ectodérmica hereditária; síndrome de Jacquet; dermatose de Siemens; sín-
drome de Siemens; síndrome de Weech; ectodisplasina A; ectodisplasina.

OMIM: 305100 POSSUM: 3208
BDE: 0333 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-1
Etiologia: XR Cromossomo: Xq12-q13.1
Gene: ED1 ou EDA Proteína: Ectodisplasina A
Pêlos: Finos, secos, hipocrômicos; hipotricose (couro cabeludo e corpo); sobrancelhas e cílios ausentes ou es-

cassos; alterações estruturais (barba e bigode).
Dentes: Hipodontia; caninos e/ou incisivos pequenos e pontudos; persistência dos dentes decíduos; erupção

tardia; anodontia ocasional.
Unhas: Distróficas ou ausentes no nascimento (esporadicamente); frágeis, quebradiças, com desenvolvimento

incompleto e celoníquia (ocasional).
Glândulas sudoríparas: Hipoidrose com ou sem hipertermia; ausência ou diminuição dos poros sudoríparos dos

sulcos epidérmicos; resposta reduzida à pilocarpina pela iontoforese e calor.
Pele: Pele fina, suave, seca; hipoplasia/ausência das glândulas sebáceas; alterações dermatoglíficas e de pig-

mentação (ocasionais); mamilos e aréolas ausentes; mamilos e aréolas extranumerários; região periorbital com
pigmentação mais escura que o resto do corpo.

Audição: Perda condutiva ocasional.
Olhos: Fotofobia; hipoplasia dos ductos lacrimais; distrofia córnea; diminuição da função das glândulas lacri-

mais.
Face: Lábio grossos, proeminentes; ponte nasal baixa; nariz em sela; bossa frontal; hipoplasia do maxilar; rugas

(abaixo e em volta dos olhos, nariz e boca); anormalidades menores no pavilhão auricular.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental ocasional; estatura baixa.
Membros: Defeitos nas mãos e pés ocasionais.
Outros achados: Rinite atrófica (algumas vezes associada com ozena e epistaxe); otite média; diminuição da

sensibilidade do paladar e/ou olfato; glândulas mucosas do trato respiratório superior atrofiadas (levando a um
aumento na suscetibilidade a infecções); dificuldades respiratórias; faringite e laringite crônica (com disfonia e
rouquidão); aplasia/hipoplasia das glândulas mamárias; salivação reduzida; crosta nasal; produção anormal de
imunoglobulinas; asma ou chiado recorrente; alergias específicas (comidas, remédios); problemas na alimentação.

Comentários: Thurnam (1848) parece ter sido o primeiro autor a descrever esta síndrome. Danz (1792) descre-
veu 2 homens sem pêlos e dentes, mas não deu nenhuma informação adicional sobre eles. Wedderburn é freqüen-
temente citado como tendo descrito uma família com indivíduos afetados (origem indiana) em 1838, mas a sua
descrição não apareceu na literatura até 1875, quando Darwin mencionou-a em seu livro.

Referências bibliográficas: Danz, 1792; Thurnam, 1848; Darwin, 1880; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse,
1990; POSSUM 4.0, 1994; Kupietzky e Houpt, 1995; GeneCards, 2000; OMIM, 2000; Swiss-Prot, 2000.

BANCO DE DADOS

(Exemplo de ficha individual de uma displasia ectodérmica)

Dermo-odontodisplasia Síndrome trico-odonto-onico-dermal Displasia ectodérmica hipoidrótica,
com hipotireoidismo e discinesia ciliar
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Sistemas de Pesquisa

Dois sistemas de pesquisa foram disponibilizados,
para proporcionar uma melhor obtenção dos dados
referentes às displasias ectodérmicas pelo usuário.

1. Filtro por palavra-chave
Este filtro permite a consulta ao banco de dados

(que contém informações sobre as displasias ectodér-
micas cadastradas), através do uso de palavra(s)
chave(s). Na linguagem de consulta (como será escri-
to o termo para o início da pesquisa) deve-se digitar
a(s) palavra(s) desejada(s) (exemplos: hipotricose, hi-
potricose acentuada, etc.), sem a utilização de carac-
teres especiais (exemplos: “, +, -, *, etc.).

2. Filtro por critério clínico
Cada afecção foi analisada individualmente, e os

sinais que aparecem com freqüência (responsáveis pela
definição do quadro clínico da displasia) foram selecio-
nados e posteriormente incluídos em bancos de dados
específicos (para cada subgrupo). As informações for-
necidas pelo usuário são confrontadas com o banco de
dados escolhido, resultando na filtragem da(s)
possível(eis) displasia(s) ectodérmica(s).

Existem, portanto, 11 bancos de dados (de acordo
com a classificação das displasias ectodérmicas).

CONCLUSÕES

O banco de dados encontra-se disponível na Inter-
net no endereço http://displasias.bio.ufpr.br. Cada afec-
ção foi analisada individualmente, tendo sido elabo-
rado para cada uma delas uma “ficha”, com os seguin-
tes dados: Informações gerais, aspectos genéticos, si-
nais clínicos clássicos, outros sinais freqüentes, comen-
tários e referências bibliográficas utilizadas. Um ban-
co de imagens e sistemas de pesquisa (por palavra
chave e por critérios clínicos) também foram disponi-
bilizados. Diversas outras funções foram incluídas nes-

te software (textos explicativos e tabelas, links úteis,
endereço eletrônico dos responsáveis pelo projeto, cré-
ditos, etc.), visando aumentar a facilidade na obten-
ção das informações necessárias.

Este trabalho ampliou o número de displasias ecto-
dérmicas conhecidas para 192 (grupo A), agrupadas em
11 subgrupos. A maioria das displasias ectodérmicas
tem herança autossômica recessiva (38%), seguidas das
que possuem herança autossômica dominante (28%).
As displasias ligadas ao X constituem 5% e os 29% res-
tantes incluem síndromes cuja etiologia não é conheci-
da. Os subgrupos com maior número de afecções são
os chamados 1-2-3 e 1-2-3-4, com 48 e 40 displasias
respectivamente. Seguem-se os subgrupos 1-2 com 34
afecções, o subgrupo 1-3 com 25 e o subgrupo 2-3 com
15 displasias ectodérmicas. Os demais subgrupos con-
têm um número inferior a 10 displasias.
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SUBGRUPO 1-3-4
1 - Sindactilia e/ou contraturas
Sim: Displasia ectodérmica com anomalias digitais e oculares
Não: Ir para a pergunta nº 2
2 - Surdez
Sim: Alopecia, onicodisplasia, hipoidrose e surdez
Não: Ir para a pergunta nº 3
3 - Estatura baixa
Sim: Ir para a pergunta nº 4
Não: Ir para a pergunta nº 6
4 - Retardo psicomotor
Sim: Ir para a pergunta nº 5
Não: Displasia ectodérmica hipoidrótica, com hipotireoidismo

e discinesia ciliar
5 - Catarata
Sim: Tricodisplasia, onicogripose, hipoidrose e catarata
Não: Síndrome dermotríquica
6 - Cegueira
Sim: Displasia ectodérmica com retardo mental grave
Não: Ir para a pergunta nº 7
7 - Lesões cicatriciais na língua e pele
Sim: Alopecia, atrofia da pele, anoníquia e defeitos na língua
Não: Ir para a pergunta nº 8
8 - Hipoidrose
Sim: Displasia ectodérmica e fragilidade da pele
Não: Síndrome de Fischer-Volavsek

Filtro clínico

(Exemplos em um subgrupo)
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RESUMO – O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de diferentes dosagens de monascus sobre os
constituintes sanguíneos, em coelhos da raça Nova Zelândia, com 55 dias de vida para verificar o seu efeito
hipolipidêmico e sua inocuidade nos parâmetros sanguíneos. Os resultados evidenciaram uma redução nos níveis
de colesterol total nas fêmeas e um aumento nos triacilgliceróis, na dose de 100 mg da substância.Os níveis de
albumina e creatinina, mostraram alterações estatisticamente significativas em todos os grupos e tempos conside-
rados, mas nenhuma alteração foi observada nos valores médios de uréia e glicose, proteína sérica, cálcio e HDL-
colesterol. Os resultados encontrados para bilirrubina total não indicaram efeito toxicológico das substâncias tes-
tadas. Os níveis de Gama-GT aumentou para a dose de 100 mg de monascus nas fêmeas e permaneceram inalte-
rados nos coelhos machos. O aumento dos níveis de cloro podem ser consideradas irrelevantes. As fêmeas que
receberam 40 mg de monascus apresentaram níveis aumentados de TGP, sendo que níveis séricos de fósforo não
apresentaram flutuações.

PALAVRAS-CHAVE – Monascus, toxicologia, coelhos.

SUMMARY – The aim of this study was to test the effect of different doses of monascus, in rabbits, in order to verify
hipolipydaemic effects in the blood serum parameters. The results showed a reduction of total cholesterol in the
females and an increase of the triacilgliceróis, in the dose of 100 mg of monascus. The albumin and creatinin levels,
showed statistically significant alterations in all the groups and times, but no alteration was observed in the medium
values of uréia and glycose, serum protein calcium and HDL-cholesterol. The results found for total bilirrubin did not
showed toxicological effect of the monascus. The gama GT levels increased for the dose of 100mg of monascus in the
females and was unaffected for male rabbits. The increase of chlorine level can be considered not important. The
females that received 40mg of monascus showed increase of TGP levels but not for serum phosphorus.

KEYWORDS – Monascus, toxicology, rabbits.

INTRODUÇÃO

Os povos asiáticos usam o produto da fermentação
do arroz por fungos do gênero Monascus (Mo-

nascus pilosus, Monascus purpureus, e Monascus ru-
ber), como corante e condimento na produção de ali-
mentos, especialmente para a coloração de carnes,
peixes, aves (Fink-Gremmels &, Leitsner, 1989).

Esta fermentação produz uma massa vermelha, usa-
da na forma de pó como corante (Francis, 1987) além
de grande quantidade de enzimas hidrolíticas: amila-
se, glicoamilase, protease e lipase, etc., e pigmentos
vermelhos, amarelos e purpúreos, que incluem: mo-
nascorubrina, rubropunctamina, rubropunctatina, mo-
nascina, ankaflavina, e monascorubramina (Wong &
Koelhler, 1989).

O principal composto com atividade antibacteria-
na produzido por Monascus purpureus, é a monasci-
dina A, (Blanc et al., 1995).

 A atividade antibacteriana foi testada em carnes
substituindo nitrito e nitrato (Fink-Gremmels et al.,

(1991). Este apresentou ação inibitória para Listeria
monocytogenes, Salmonellae, Escherichia coli, Baci-
llus subtilis, Enterococus faecalis e Sthaphylococcus au-
reus (Fink-Gremmels et al., 1991). Esses autores havi-
am pesquisado antes a ação dos pigmentos de Monas-
cus purpureus solúveis em metanol (extrato de ang-
kak), quanto a toxidade e efeito anticolesterolêmico
em ratos. Foram observados que os animais hiperlipi-
dêmicos tiveram redução nos níveis de colesterol to-
tal, HDL-colesterol e triacilgliceróis plasmáticos sem
efeitos tóxicos nas doses de 5 e 10g/kg de peso corpo-
ral do extrato de pigmento (Fink-Gremmels &, Leits-
ner, 1989).

Por outro lado, monacolina K (mevinolina), um com-
posto que não apresenta um anel tetrahidrofurânico
mostrou ação hipocolesterolêmica, que especificamen-
te inibe a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A redutase Endo et al. (1985). A monacolina K foi iso-
lada a partir dos fungos Monascus ruber e Aspergillus
terreus, não sendo produzida pelo Monascus purpu-
reus (Fink-Gremmels &, Leitsner, 1989).
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Extratos metanólicos de arroz fermentado por Mo-
nascus purpureus in vitro apresentaram mutagênese
com testes em Salmonella (Jahn,1991). Outros testes
envolvendo genotoxidade e mutagenicidade foram fei-
tos (Fink-Gremmels et al., 1991) tendo seus resulta-
dos sido inferiores aos dos compostos nitrosos forma-
dos em carnes curadas. Isto levou esses autores a con-
cluírem que extratos de Monascus podem ser uma al-
ternativa para substituição de nitritos em carnes (Fink-
Gremmels et al., 1991)

MATERIAL E MÉTODOS

Nesse experimento foram utilizados 40 coelhos da
raça Nova Zelândia, com 55 dias de idade, sendo os
grupos formados por metade machos e metade fêmeas.
Todos os animais foram provenientes do setor de cuni-
cultura da Universidade Federal de Viçosa. Monascus
nas doses de 40, 80 e 100 mg foram administrados oral-
mente, na forma de cápsulas. Os animais foram dispos-
tos em gaiolas individuais conforme descrição abaixo e
a temperatura local do ensaio foi 22 ± 3°C. A taxa de
umidade relativa do ar era em torno de 70%.

• Grupo 1- Ração
• Grupo 2- Ração + monascus (40mg)
• Grupo 3- Ração + monascus (80mg)
• Grupo 4- Ração + monascus (100mg)

 O regime alimentar se constituiu de água potável
ad libitum e ração comercial marca Socil. Foram for-
necidos uma quantidade de 120g/dia por animal. Após
um período de adaptação de sete dias às condições
locais do experimento foi administrada a substância
teste e os animais receberam as substâncias teste, com
suas respectivas doses, durante 28 dias. Cada animal
recebeu uma cápsula diariamente às 9 horas da ma-
nhã. Após o vigésimo oitavo dia, esperou-se 24 horas
para a coleta de sangue dos animais que estavam em
jejum. O sangue foi coletado pelo plexo venoso retro-
orbital de cada animal, centrifugado à 7100 x g duran-
te 15 minutos. As dosagens sorológicas foram efetua-
das em equipamento de dosagens multiparamétrico

de Bioquímica (Alizé), sendo realizadas as seguintes
análises: colesterol total, colesterol-HDL, triacilglice-
róis, albumina, proteínas totais, creatinina, uréia, áci-
do úrico, bilirrubina direta, bilirrubina total, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama-
glutamil-transferase, cálcio, fósforo, cloro, glicose uti-
lizando-se kits da marca Biomérieux.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Sabe-se que constituintes bioquímicos, quando al-
terados, podem indicar estados patológicos e lesões
em órgãos importantes para o bom funcionamento do
organismo, tais como: fígado, rins, pâncreas, dentre
outros. Desta forma, estudos bioquímicos de constitu-
intes como cloretos, fósforo, cálcio, bilirrubina, creati-
nina e uréia são bons indicadores de possíveis efeitos
toxicológicos de medicamentos ou outras substâncias
em nível histológico.

A análise da Figura 1 mostram ganho de peso de
636,75 g para machos e de 622,20 para fêmeas.

A Figura 2 mostra que os grupos de machos não
variaram os seus valores médios de colesterol total,
mantendo os seus níveis séricos de colesterol em 64,53
mg/dL Observou-se que os níveis de colesterol foram
reduzidos em todas as fêmeas dos grupos tratados,
evidenciando-se uma capacidade hipocolesterolêmi-
ca nestes animais, embora nos machos não foi obser-
vado o mesmo efeito.

Em fêmeas, após o tratamento com 100 mg de mo-
nascus houve uma elevação no colesterol total dos
animais para 166,97 mg/dL enquanto doses estimati-
vas de 38,10 mg do corante reduziria o constituinte
para 113,94 mg/dL.

A análise da Figura 3 mostra que os machos e as
fêmeas não apresentaram alterações significativas de
colesterol-HDL, quando se comparou os tempos 0 e
28 dias.

Os níveis séricos de triacilgliceróis em machos tra-
tados com monascus encontram-se registrados na Fi-
gura 4 e apresentaram manutenção em suas médias
nas doses testadas. Verifica-se que monascus em sua

Monascus, machos: Y = 636,75 g
Monascus, fêmeas: Y = 622,20 g

FIG. 1 - Estimativa do ganho de peso de machos
e fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses monascus.

Monascus, machos: Y = 64,53 mg/dL
Monascus, fêmeas: Y = 134,038 – 1,0547*Mo + 0,01384**Mo R2 = 0,98

FIG. 2 - Estimativa do colesterol total de machos
e fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.

Monascus, machos: Y = 30,03 mg/dL
Monascus, fêmeas: Y = 42,99 mg/dL

FIG. 3 - Estimativa do colesterol HDL de coelhos
machos e fêmeas avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.
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maior dose aplicada em fêmeas (100 mg) elevou o tria-
cilglicerol em 147,00mg/dL. Estima-se que 35,33 mg
do corante reduz de forma significativa tais níveis para
97,99 mg/dL.

A Figura 5 mostra que machos tratados com 80 mg do
corante monascus apresentaram variações estatistica-
mente significativas quando considerados os tempos ini-
cial e final com um aumento de 4,50 para 4,81 mg/dL.

É fato conhecido que proteínas séricas em coelhos
adultos são similares aos de outras espécies, e que
quantidades relativas de albumina compreendem 40-
60% das proteínas (Bortolotti et al. 1989).

O fígado é o principal órgão de produção da albu-
mina, sendo esta uma molécula transportadora no san-
gue de medicamentos, nutrientes, e outros constituin-
tes químicos. A hiperalbuminemia ocorre na desidra-
tação. A redução dos níveis, entretanto, é observada
em várias situações, como na síndrome nefrótica pela
perda maciça do constituinte pelos rins e a diminui-
ção da capacidade de síntese pelo organismo (Lima,
et al. 1985).

Verificam-se valores nos animais empregados no
grupo controle de 4,65 mg/dL em machos e 4,33 mg/
dL em fêmeas, no tempo zero dos experimentos.
Correlacionando-se os resultados obtidos expressos na
Figura 5 com o fato da redução de albumina estar as-
sociada com doenças renais e hepáticas, conclui-se que
monascus não interferiu sobre os órgãos responsáveis
pelo metabolismo do constituinte. Ele não atuou sig-
nificativamente no aumento do constituinte em ma-
chos e o tratamento com 100 mg a elevou para 4,76
mg/dL. Sabendo que o valor médio do grupo controle
foi de 4,54 mg/dL e nas fêmeas foi de 4,48 mg/dL.

Com relação à creatinina (Figura 6), os animais do
mesmo sexo e dentro do mesmo grupo nos tempos 0 e
28 dias, apresentaram variações estatisticamente sig-
nificativas somente nos machos que receberam ração
e ração + 100 mg de monascus. Já as fêmeas apresen-
taram variações dentro dos grupos que consumiram
ração + 40 mg de monascus, e, no final do experimen-
to todos os grupos aumentaram as suas concentrações.

Considerando-se que os valores normais de creati-

nina para machos foram de 1,18 mg/dL e para fêmeas
de 1,24 mg/dL, as variações observadas foram relati-
vamente baixas.

A creatinina se forma do ácido fosfórico da fosfo-
creatina muscular, a partir de reações dos aminoáci-
dos arginina e glicina, sendo, portanto, um produto
endógeno do catabolismo da creatina a nível muscu-
lar. É eliminada pelos rins em quantidade singular-
mente constantes, através da filtração glomerular em
excreção tubular ativa. Seus valores independem da
ingestão de proteínas da alimentação e não é afetada
pelo volume urinário (Lima et al., 1985).

Elevações dos níveis séricos de creatinina no san-
gue ocorre por insuficiência renal, na nefrite incipien-
te, na glomerulonefrite crônica, obstruções urinárias,
por afecções da próstata, bexiga ou ureter, bem como
na oligúria reflexa provocada pela nefrolitíase (Lima
et al., 1985).

Monascus em doses de 53,31 mg acarretariam num
aumento para 1,47 mg/dL de creatinina e o grupo con-
trole apresentou valores médios de 1,24 mg/dL. Esti-
ma-se que a menor média calculada de 1,17 mg/dL se
apresentaria em um tratamento com 38,27 mg do co-
rante.

Apenas fêmeas tratadas com ração apresentaram
variações estatisticamente significativas, quando com-
paramos os tempos inicial e final do experimento.

Em relação à uréia (Figura 7) observou-se que os
valores normais nos coelhos foram de 27,52 mg/dL para
machos e 28,54 mg/dL em fêmeas.

Mitruka & Raw, 1981, citam que as variações nor-
mais de uréia em coelhos se encontram numa faixa
semelhante àquelas encontradas em um homem, por
isso os resultados não apresentaram efeito toxicológi-
co nas doses administradas, já que os valores médios
de uréia em coelhos machos, após administração de
Monascus manteve-se constante em 29,66mg/dL. A
dose diária de 100mg do corante em fêmeas elevaram
o nível da uréia para um valor médio de 34,40mg/dL,
ainda dentro da faixa de normalidade em comparação
com o grupo controle que apresentou a menor média
de 28,77mg/dL.

Monascus, machos: mg/dL
Monascus, fêmeas:

FIG. 4 - Estimativa do triacilglicerol de machos
e fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.

Monascus, machos:
Monascus, fêmeas: mg/dL

FIG. 5 - Estimativa da albumina de machos e
fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.

Monascus, machos: mg/dL
Monascus, fêmeas:

FIG. 6 - Estimativa da creatinina de machos e
fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.
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Coelhos eliminam amônia como principal forma de
excreção nitrogenada. Entretanto, nos mamíferos em
geral, a uréia é o principal produto final do metabolis-
mo das proteínas, sendo responsável pela excreção de
80% do nitrogênio não protéico excretado pela urina
(Lima et al., 1985). A dosagem sérica de uréia é comu-
mente utilizada para se avaliar as funções renais.

O aumento no teor de uréia no sangue pode ser
devido a redução da eliminação renal, aumento do
catabolismo de proteínas ou combinação desses dois
processos (Lima et al., 1985). ou também a causas pa-
tológicas como choques traumáticos, choques hemor-
rágicos, desidratação aguda ou perda de eletrólitos,
descompensação cardíaca, infecção aguda, toxemia, e
catabolismo protéico aumentado bem como na glome-
rulonefrite (Ragan, 1989).

Já a redução de uréia sangüínea são causadas por
esteróides anabólicos, diminuição da ingestão protéi-
ca na dieta e na insuficiência hepática aguda (Ragan,
1989).

Para ácido úrico (Figura 8) foram encontradas vari-
ações estísticamente significativas quando compara-
dos machos e fêmeas em todos os grupos e tempos,
nos tratamentos com ração + 80 mg de monascus aos
28 dias.

Pela baixa variação encontrada nos coelhos em to-
dos os grupos do ensaio, verificou-se que o monascus
não interferiu no metabolismo deste constituinte bio-
químico.

Fêmeas que receberam diferentes doses de monas-
cus também não alteraram o referido constituinte,
quando comparadas com o grupo controle permane-
cendo com médias de 0,12mg/dL. Variações neste pa-
râmetro só foi verificado em machos, nos quais a me-
nor média estimada (0,13mg/dL) foi calculada no tra-
tamento situado entre o grupo controle até 40mg e a
maior (0,22mg/dL) foi encontrada no tratamento com
a dose de 80mg do corante. Observou-se que ocorreu
uma redução progressiva dos níveis séricos de ácido
úrico em machos, quando foi analisado o intervalo
entre as doses diárias de monascus de 80 a 100mg (Fi-
gura 8).

O ácido úrico é o principal metabólito das purinas
no organismo humano. Elevação desse pode ocorrer
em todas as formas de insuficiência renal, obstrução
do trato renal, lesões renais, hipogenesia dos rins, in-
suficiência cardíaca congênita, no hipotiroidismo, na
hipertensão, na quimioterapia de tumores malignos,
na psoríase, no jejum prolongado e no hiperparatireoi-
dismo (Lima et al., 1985).

A Figura 9 apresenta as alterações que ocorreram
nos níveis séricos de glicose e que não foram estatisti-
camente significativos em todos os grupos e tempos
do ensaio biológico.

Os níveis de glicose não sofreram alterações pelo
tratamento com as substâncias-teste. Machos tratados
com monascus em suas diferentes doses mantiveram
o mesmo valor de glicose que o grupo controle
(145,86mg/dL).

Fêmeas tratadas com monascus em todos os gru-
pos mantiveram a média encontrada no grupo contro-
le, ou seja, 142, 55mg/dL (Figura 9).

O metabolismo de carboidratos é freqüentemente
mensurado através da determinação da glicose sérica.
Dentre os fatores que afetam os níveis normais de gli-
cose em coelhos estão os distúrbios hereditários (Koz-
maet al.1974), idade, hipotermia, medicamentos e die-
ta (Pegórier et al., 1987). Os resultados indicam uma
ausência de toxicidade do monascus sobre o metabolis-
mo de carboidratos nos coelhos nas doses empregadas.

A glicose é o único carboidrato circulante no san-
gue, outros monossacarídeos podem transitoriamente
ser encontrados no sangue, após a alimentação, mas
são prontamente convertidas à glicose no fígado.

A glicemia se eleva depois da ingestão de alimen-
tos, seu nível atinge cerca de 160mg/dL, dentro de um
intervalo médio de uma hora em uma pessoa normal.
Transposto este nível (limiar renal) a glicose é excre-
tada na urina, indicando uma condição patológica
(Lima et al.,1985).

O controle glicêmico ocorre pela interação de di-
versos hormônios, destacando-se a insulina produzi-
da pelas células beta das ilhotas de Langerhans do
pâncreas (atuando na redução da taxa glicêmica). O

Monascus, machos: mg/dL
Monascus, fêmeas:

FIG. 7 - Estimativa da uréia de machos e fêmeas
de coelhos avaliados aos 28 dias, em função de
doses de monascus.

Monascus, machos: médias observadas
Monascus, fêmeas: mg/dL

FIG. 8 - Estimativa do ácido úrico de machos e
fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.

Monascus, machos: mg/dL
Monascus, fêmeas: mg/dL

FIG. 9 - Estimativa da glicose de machos e
fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.
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glucagon produzido pelas células alfa das mesmas ilho-
tas, a epinefrina, a norepinefrina, os glicocorticóides,
o ACTH e o hormônio do crescimento atuam na eleva-
ção da glicemia. Patologicamente, altos níveis de gli-
cose são encontrados nos casos de diabetes mellitus.

Os valores normais de glicose no início do experi-
mento no grupo controle foi de 139,14mg/dL para ma-
chos e de 137,62mg/dL em fêmeas.

Considerando-se que a dieta de coelhos é constitu-
ída de 80% de carboidratos e seu metabolismo é inten-
so para esta classe de compostos, o resultado observa-
do demonstrou baixo potencial toxicológico do monas-
cus nas doses empregadas.

A Figura 10, referente ao tratamento realizado com
monascus, mostra diferenças entre os níveis do constitu-
inte em machos e fêmeas. A análise gráfica indica que a
bilirrubina reduziu no soro da menor para a maior dose
em animais machos: 0,35mg/dL no grupo controle e
0,26mg/dL no tratamento diário com 10mg do corante.

As fêmeas que ingeriram diariamente 80mg de
monascus demonstraram a maior estimativa média de
nível sérico da bilirrubina (0,38mg/dL), e o grupo que
ingeria 40mg diminui seus níveis para 0,27mg/dL.

Os resultados apresentados para bilirrubina total e
direta não demonstraram efeitos tóxicos para as subs-
tâncias testadas. As diferenças estatisticamente signi-
ficativas encontradas, a nível fisiológico, não indicam
que o corante tenham causado patologias hepáticas.

Os valores normais das dosagens sorológicas de
bilirrubina direta em coelhos machos e fêmeas foi de
0,03mg/dL (Figura 10). A origem da bilirrubina ocorre
a partir da destruição fisiológica de hemácias enve-
lhecidas localizadas no sistema reticuloendotelial, à
custa da hemoglobina. Bilirrubina é transportada ao
fígado onde é conjugada pela glicuronil transferase e
secretada na bile. Muñoz et al. 1974, sugere que a gli-
cose exógena modifica o processo de conjugação he-
pática da bilirrubina.

Aumento dos níveis séricos de bilirrubina ocorrem
na icterícia obstrutiva e hepatocelular; hepatite viróti-
ca, cirrose e necrose hepática; tumores hepáticos; in-
toxicações por éter, clorofórmio e tetracloreto de car-

bono; anemia hemolítica, malária e envenenamento
por cogumelos ou mordidas de ofídeos (Lima et
al.1985).

Machos quando tratados com monascus permane-
ceram com seu nível médio de Gama-GT em 9,35 UI
em todos os grupos. Entretanto, quando consideramos
o estudo sobre as fêmeas, verificou-se que a dose de
100mg do corante natural aumentou a média dos ní-
veis do constituinte (11,75 UI), sendo que o grupo con-
trole demonstrou a menor média (7,64 UI).

É importante ressaltar que ao se observar a Figura
11, verifica-se que monascus agiu de forma antagônica
sobre os níveis séricos de Gama-GT sobre as fêmeas.

A gama glutamil transferase catalisa a conjugação
de aminoácidos com a gama cisteinil glicina, produ-
zindo gama-glutamil aminoácido e cisteinil glicina que
resulta na transferência do resíduo de glutamil do glu-
tation para o aminoácido que está penetrando no cito-
plasma celular. Esta reação é um exemplo de translo-
cação de grupo no qual o substrato transportado apa-
rece em uma forma química diferente dentro da célu-
la. Todo este processo representa uma forma de entra-
da de aminoácidos para o interior das células (Leh-
ninger et al. 1995).

Pode-se estimar que uma alteração acentuada nos
níveis normais da gama glutamil transferase poderia
afetar a entrada de aminoácidos a nível celular. Desta
forma, poderia haver alterações da síntese protéica a
nível de retículo endoplasmático rugoso e, ou, poliri-
bossomos. Entretanto, os dados obtidos indicam que
as dosagens encontradas nos tratamentos com monas-
cus não apresentaram alterações na atividade dessa
enzima consideradas tóxicas.

O corante monascus alterou os níveis sangüíneos
de cloro nos animais (Fig. 12). A maior média estima-
tiva em machos foi obtida em animais cujo tratamento
foi de 100 mg por dia (109,45mg/dL), sendo que o
menor valor médio encontrado seria de 104,83mg/dL,
correlacionado o mesmo com uma dose calculada diá-
ria de 42,47mg de monascus ao longo de 28 dias.

A diminuição de cloro no sangue pode ser detecta-
da na diabete grave com acidose, nos estados febris,

Monascus, machos:
Monascus, fêmeas: médias observadas

FIG. 10 - Estimativa da bilirrubina total de
machos e fêmeas de coelhos avaliados aos 28
dias, em função de monascus.

Monascus, machos:
Monascus, fêmeas:

FIG. 11 - Estimativa do gama-GT de machos e
fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.

Monascus, machos:
Monascus, fêmeas: médias observadas

FIG. 12 - Estimativa do cloro de machos e fêmeas
de coelhos avaliados aos 28 dias, em função de
doses monascus.
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nos distúrbios gastrointestinais, na sudorese abundan-
te, na insuficiência renal e pancreatite aguda (Lima et
al. 1985). Segundo o mesmo autor, a hipercloremia,
apesar de ser mais rara, pode ocorrer nos estados de
nefrose, hipertensão, pela administração excessiva de
solução fisiológica nos pós-operatório e na anemia.

Fêmeas tratadas com o corante em doses de 80mg,
apresentaram valores médios de cloro de 106,12mg/
dL, (menor estimativa encontrada). O valor máximo
do constituinte foi de 107,24mg/dL, obtido em animais
submetidos a doses de 40mg diária do composto estu-
dado.

Os valores normais de cloro para coelhos machos e
fêmeas foram de 103,60mg/dL e 103,58mg/dL, respec-
tivamente.

Conclui-se que as variações nos níveis de cloro en-
contradas nos animais submetidos ao tratamento de
monascus podem ser consideradas irrelevantes, uma vez
que os valores médios obtidos dos níveis sorológicos de
cloro pouco se diferenciam dos grupos controle.

Os níveis séricos de proteínas em machos que in-
geriram monascus não sofreram modificações em suas
médias, permanecendo em todos os grupos no valor
de 69,45mg/dL (Figura 13), não sendo observado re-
sultado em fêmeas, em que a maior dose do corante
influenciou na elevação máxima de proteínas para
70,57mg/dL. O grupo controle obteve a menor estimati-
va calculada: mantendo-se com o valor médio em
64,83mg/dL.

Segundo Bortolotti et al. (1989), os níveis normais
de proteínas totais em coelhos adultos varia entre 60 e
70g/L. Considerando-se que nas amostras realizada no
tempo final (28 dias), os animais estavam com aproxi-
madamente 85 dias, a média apresentada em todos os
grupos tratados se encontravam em níveis normais.
Conseqüentemente, estima-se que não houve efeitos
tóxicos da substância-teste nas doses assimiladas pe-
los animais.

As reduções nos níveis de albumina e proteína to-
tais podem se associar com lesões hepáticas e renais.
Proteínas totais podem apresentar valores acima do
normal em desidratações e hipotermia.

A Figura 14 mostra a estimativa da TGP nos ani-
mais avaliados e demonstra que nos machos a dose de
80mg de monascus apresentou uma diminuição esta-
tisticamente significativa e na dose de 40mg uma ele-
vação também estatisticamente significativa. As fêmeas
tratadas com monascus não sofreram variações de TGP
no soro,

Quarenta miligramas de monascus aumentou o
valor desta transaminase para 84,80 UI, enquanto que
o dobro da dose em questão (80mg) diminuiu para a
menor estimativa calculada, ou seja, um valor de 60
UI. Valores médios de 70,23 UI foram calculados para
todos os grupos de tratamentos.

Alanina aminotransferase também conhecida como
transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) catalisa a re-
ação ácido pirúvico +ácido glutâmico « alanina + áci-
do alfa-cetoglutárico. TGP é considerada específica
para o fígado e seus níveis plasmáticos servem como
bons indicadores de injúrias hepáticas. Entretanto, em
coelhos, existem altas concentrações de TGP no mús-
culo cardíaco (Hoffmann et al., 1989).

A Figura 15 indica que os níveis séricos de fósforo
em fêmeas tratadas com monascus, de acordo com a
dose empregada, não mostraram flutuações nos valo-
res médios do constituinte bioquímico analisado
(7,11mg/dL). Para indivíduos machos a maior média
encontrada foi de 8,49mg/dL no grupo de 80mg e a
menor de 7,11mg/dL encontrada no grupo de animais
que ingeriram 40mg/dia da substância testada. Obser-
vando que os valores normais de fósforo em machos
foram de 7,37mg/dL e em fêmeas de 7,29mg/dL, os re-
sultados apresentados não demonstraram toxicidade do
Monascus sobre os níveis sangüineos de fósforo.

O fósforo sérico existe principalmente na forma de
fosfato sendo que esses níveis são controlados pela
vitamina D, níveis de calcitonina e paratormônio, die-
ta, balanço ácido-base, e níveis de íons cálcio.

Hiperfosfatemia é verificada na hipervitaminose D,
insuficiência renal crônica, hipoparatiroidismo, oste-
oporose, carcinomas osteolística metastática e acido-
se lática.

A Figura 16 mostra que não houve alterações esta-

Monascus, machos: g/L
Monascus, fêmeas:

FIG. 13 - Estimativa da proteína de machos e
fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de monascus.

Monascus, machos: médias observadas
Monascus, fêmeas: UI

FIG. 14 - Estimativa do TGP de machos e fêmeas
de coelhos avaliados aos 28 dias, em função de
doses de monascus.

Monascus, machos: médias observadas
Monascus, fêmeas: mg/dL

FIG. 15 - Estimativa do teor de fósforo de machos
e fêmeas de coelhos avaliados aos 28 dias, em
função de doses de monascus.
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tisticamente significativas de cálcio quando compara-
dos machos e fêmeas. Observou-se que dentro de um
mesmo grupo, os machos tratados com 80mg do co-
rante mostraram diferenças estatisticamente signifi-
cativas em relação ao controle. Entretanto essas alte-
rações não apresentam significância fisiológica uma
vez que as demais doses empregadas não mostraram
variações significativas. Os valores de cálcio do grupo
controle, nos tempos inicial e final, se situaram numa
faixa próxima dos resultados obtidos em todos os gru-
pos de animais que foram submetidos aos tratamen-
tos, ou seja, uma concentração média de 11,30mg/dL
para machos e uma média de 11,90mg/dL para fêmeas,
ambas no tempo zero. Estimativas de 13,08mg/dL de
cálcio para machos e de 12,56mg/dL para fêmeas fo-
ram obtidos quando calculados para monascus.

O cálcio em coelhos é absorvido no intestino del-
gado. Dietas ricas em cálcio acarretam liberação de
urina rica em carbonato de cálcio, sendo a excreção
de cálcio pela urina do coelho um fator que demonstra
a ausência de controle homeostático dos níveis de cál-
cio no soro (Hoffmann et al., 1989).

Segundo Cheeke,(1987), as diferenças existentes
entre o coelho e a maioria dos animais com relação ao
metabolismo do cálcio pode ser resumida nos seguin-
tes aspectos:

a) o animal tem uma alta taxa de absorção de cál-
cio, que não está regulada com as necessidades meta-
bólicas de utilização deste componente; o que explica
os valores de cálcio nos coelhos acima do encontrado
na espécie humana;

b) os níveis de cálcio no sangue não estão regula-
dos homeostaticamente e sim guardam relação direta
com a concentração de cálcio presente na dieta;

c) A fração ultrafiltrável do cálcio presente no san-
gue é elevada, determinando uma passagem acentua-
da do constituinte ao rim; d) A principal rota de excre-
ção de cálcio nos coelhos é a urina, o que os diferencia
dos outros animais, cuja principal rota de eliminação
se dá pela bile.

CONCLUSÕES

O presente trabalho permite concluir que as fêmeas

Monascus, machos: mg/dL
Monascus, fêmeas: mg/dL

apresentaram aumento nos níveis de TGP para a dose
de 40mg de monascus e de gama GT para a dose de
100 mg.. Os demais parâmetros sendo alterados de-
monstram falta de toxidade de monascus sobre os pa-
râmetros bioquímicos do sangue.
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RESUMO – O câncer de próstata (CaP) representa um problema de saúde pública de proporções cada vez mais
importantes. É uma das neoplasias mais freqüentes nos homens e representa uma das principais causas de morte
na população. A busca de métodos diagnósticos para as neoplasias é um constante objetivo clínico laboratorial.
Exame físico, métodos de imagem e dosagens laboratoriais compreendem o conjunto de auxílio diagnóstico no
CaP. O antígeno prostático específico (PSA) é produzido pelo tecido prostático normal, bem como, em casos de
Hiperplasia Prostática Benigna (HPB) e no CaP. Sua dosagem constitui importante método laboratorial na prática
médica, uma vez que se apresenta com grande valor no rastreamento, diagnóstico e acompanhamento dos casos
de CaP. O entendimento do seu papel pelo farmacêutico-bioquímico, bem como, a interação com a equipe clínica
mostra-se promissor para influenciar as decisões diagnóstico-terapêuticas.

PALAVRAS-CHAVE – Câncer de próstata, antígeno prostático específico, marcador tumoral.

SUMMARY – Prostate cancer represents a public health concern whose proportions are becoming increasingly impor-
tant. It is one of the most common neoplasia among men and it represents one of the main causes of death in the
population. The search por diagnostic methods for this neoplasia has been a constant laboratory clinic target. Physi-
cial checking, imaging methods and laboratory dosages compose the range of diagnostic support when dealing with
prostate cancer. The prostate specific antigen (PSA) is produced tissue as by benign prostatic hyperplasia and pros-
tate cancer. Its dosage constitutes an important laboratory method among medical practices as it contributes signifi-
cantly to tracing, diagnosis and checking prostate cancer cases. Understanding its role as well as interacting with all
the members from the clinic board means a promising scenario that influences positively the diagnostic/therapeutic
decisions.

KEYWORDS – Prostate cancer, prostate specific antigen, tumor marker.

INTRODUÇÃO

Tanto nos Estados Unidos quanto no Brasil, o Cân-
cer de Próstata (CaP) representa a segunda maior cau-

sa de mortalidade entre os homens, sendo apenas supe-
rado pelo câncer de pele1. No Brasil, no ano de 1998,
houve 7.140 óbitos por CaP e, de acordo com estimativas
do Instituto Nacional do Câncer (INCA), em 2001, deve-
rão ocorrer 20.820 novos casos de CaP2. Essa doença tem
como características elevação da incidência com o au-
mento da idade e apresentação de forma assintomática
num elevado número de indivíduos3. Desde o início de
programas de screening, que compreendem Toque Retal
(TR), dosagem sérica do Antígeno Prostático Específico
(PSA), Ultrassonografia Transretal (USTR) e Biópsia da
Próstata (Tabela I), houve um acréscimo significativo no
diagnóstico dessa neoplasia em função da descoberta de
tumores com apresentação ainda assintomática4. Devido
à abrangente incidência do Câncer de Próstata, realiza-
mos uma revisão bibliográfica destacando a importância

TABELA I
Representação da sensibilidade, especificidade,

valor preditivo positivo e taxa de detecção do CaP
através das técnicas de Toque Retal, Dosagem do PSA
e Ultrassonografia Transretal segundo estudo de Cupp5

Sensibilidade Especificidade Valor Taxa de
Método

% %
Preditivo Detecção
Positivo do CaP

Toque Retal 69-89 84-98 26-35 1.3-1.7
PSA 57-79 59-68 40-49 2.2-2.6

USTR 36-85 41-79 27-36 2.6

da avaliação sérica do PSA nas decisões diagnósticas e
terapêuticas acerca do CaP.

Antígeno prostático específico

Em 1971, Hara et al. identificaram o PSA no líquido
seminal denominando-o gama-seminoproteína6. Wang et
al., em 1979, isolaram no tecido prostático uma proteína
referida com “prostate specific antigen”, que, após tra-
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balhos subseqüentes, se revelou idêntica à gama-semi-
noproteína do líquido seminal7. Análises posteriores de-
finiram o PSA como uma enzima do grupo das Serino
Proteases, semelhante à Calicreína, com peso molecular
entre 30 e 34 kD sendo constituída por uma única cadeia
glicoprotéica, que contém 237 aminoácidos e 4 cadeias
laterais de carboidratos8. No cromossomo 9, está situado
o gene responsável pela síntese do PSA sendo constituí-
do por uma seqüência de 6 kpb8. O PSA possui meia-
vida de 2,2 a 3,2 dias apresentando uma concentração
sérica normal de até 4 ng/mL. Sua função fisiológica re-
laciona-se com a liquefação do coágulo seminal formado
após a ejaculação. Na corrente sangüínea, o PSA apre-
senta-se sob duas formas moleculares, livre e conjugado.
Até 95% encontram-se na forma conjugada a inibidores
de Serino Proteases, principalmente a2-Macroglobulina
(AMG) e a2-Antiquimiotripsina (ACT) estando também
ligado a inibidores da Proteína C (PC), da a1-Antitripsina
(AT) e inter-a-Tripsina (IT). Quando o PSA está conjuga-
do à AMG, não há qualquer epítopo exposto, o que im-
pede o reconhecimento imunológico. Entretanto, a liga-
ção do PSA à ACT se faz de forma parcial, permitindo
sua avaliação laboratorial. Assim, os métodos imunoló-
gicos disponíveis quantificam, essencialmente, o PSA li-
vre, que corresponde entre 5% a 40% do total e a fração
conjugada à ACT, que perfaz entre 60% a 95% do PSA
imunodetectável no plasma. Esses conhecimentos são de
extrema relevância, visto que estudos preliminares indi-
cam haver uma elevação de aproximadamente 90% na
proporção de PSA conjugado à ACT em pacientes com
CaP quando comparados aos valores observados em in-
divíduos com Hiperplasia Prostática Benigna (HPB)8. As
concentrações séricas de PSA variam de acordo com a
idade, sendo altas no nascimento e decaindo a níveis in-
detectáveis por volta dos seis meses de vida. Por volta
dos dez anos de idade, essa glicoproteína reaparece com
níveis crescentes até o final da puberdade9. Seus níveis
séricos elevam-se nos casos de CaP, bem como, em pro-
cessos benignos como HPB, Infecções e Infartos Glan-
dulares, tornando esse marcador próstata específico, mas
não câncer específico10. O PSA apresenta uma sensibili-
dade tal que, entre 6 e 18 meses antes do CaP tornar-se
clinicamente sintomática, seus níveis podem estar per-
sistentemente elevados10.

Métodos de avaliação do PSA sérico

O PSA sérico é determinado por Ensaio Imunoabsor-
vente Enzimático (ELISA) sendo o substrato TMB ou
IRMA11. A segunda linha de ensaios para PSA baseia-se
no uso de substratos quimioluminescentes com sensibi-
lidade para valores inferiores a 1ng/mL12. No primeiro
caso, são exemplos de kits CIS bio total PSA, Abbott IMX
PSA e Beckman Coulter PSA total. Na segunda situação,
citamos DPC-Immulite PSA e Bayer Immuno 1 PSA13,14.

Interferentes

Toque Retal
Crawford et al. realizaram estudo com 2.754 homens

demonstrando que variações positivas no PSA após o to-
que somente ocorrem quando os níveis basais do antíge-
no situam-se acima de 20 ng/mL pelo método de Tan-
dem-R. Como nessa faixa todos os pacientes são subme-
tidos à Biópsia de Próstata, as alterações na concentra-

ção do PSA induzidas pelo TR deixam de ter implicações
clínicas15. Chybowski et al. estudaram 143 indivíduos
observando que oscilações nos valores do PSA ocorre-
ram de forma semelhante tanto num grupo de homens
submetido ao TR como num grupo controle, tendo efetua-
do duas dosagens de PSA16. Yuan et al. ao estudarem 43
pacientes, observaram que o PSA sérico eleva-se acima
do limite normal em 9% dos mesmos após TR sendo que
essa alteração perdura por 24 horas17. Assim, estando os
níveis séricos do PSA abaixo de 20 ng/mL não há uma
interferência do TR sobre a sua dosagem8.

Prostatite e Infarto da Próstata
O PSA sérico pode atingir até 80 ng/mL em casos de

Prostatite e Infarto da Próstata sendo que tal valor regri-
de a níveis basais em 4 semanas. Especificamente em
relação à prostatite, a elevação do PSA relaciona-se à
fase aguda da doença podendo elevar-se até 28 vezes o
valor basal18. Para indivíduos nessa situação, preconiza-
se dosagens seriadas do PSA. Se em 8 semanas os níveis
desse marcador não se normalizarem, deve-se indicar a
Biópsia da Próstata, visto que em 35% desses casos CaP
local é encontrado19,20.

Biópsia e Ressecção Transuretral da Próstata
O PSA sérico eleva-se entre 6 a 50 vezes em pacien-

tes submetidos à Biópsia Prostática8. É necessário um pe-
ríodo entre 3 e 30 dias para um retorno aos níveis basais,
permanecendo em 7% desses casos elevado após 4 se-
manas da biópsia21,17. A Ressecção Transuretral da Prós-
tata, nos casos de HPB, eleva os níveis de PSA entre 10 e
50 vezes em 85% dos pacientes podendo atingir até 80
ng/mL regredindo a níveis basais em 30 dias. Tal efeito
não é visto em pacientes com Adenocarcinoma de Prós-
tata. É necessário um intervalo de 6 semanas após a rea-
lização de Biópsia e Ressecção Transuretral da Próstata
para se efetuar dosagem de PSA 22.

Trauma Prostático Persistente
Valores basais de PSA próximos a 6 ng/mL elevaram-

se até a 3200 ng/mL em indivíduos submetidos a exercí-
cios com bicicleta, sugerindo descarga do PSA na circu-
lação após compressão perineal. Níveis séricos de PSA
inexplicavelmente elevados exigem questionamento
quanto à trauma na região perineal23,24.

Valor diagnóstico do PSA

Hammerer et al. demonstraram que cada grama de
tecido hiperplásico benigno é responsável pelo aumento
dos níveis sangüíneos de PSA em 0,31 ng/mL25. Entre-
tanto, o tecido com processo maligno produz 10 vezes
mais PSA, elevando os níveis séricos de PSA em 3,5 ng/
mL por grama de tumor. À medida que aumentam a ex-
tensão e o estágio da neoplasia, elevam-se os níveis séri-
cos de PSA26. Indivíduos com tumores localizados apre-
sentam níveis séricos inferiores a 20 ng/mL enquanto na
doença regional extraprostática, tais níveis situam-se
entre 20 ng/mL e 80 ng/mL. Na presença de tumores dis-
seminados, os valores sérico ultrapassam 100 ng/mL3. A
Tabela de Partin (Tabela II) é um instrumento usado na
escolha de tratamento, consistindo num normograma que
possibilita a correlação entre o valor de PSA, o estágio
clínico e a escala de Gleason para predizer se o tumor
está confinado à próstata27,5. Sob o ponto de vista práti-
co, o sistema de graduação histológica mais usado é o
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proposto por Gleason, que valoriza o padrão glandular e
a relação entre a glândula e o seu estroma. Ocorre a clas-
sificação dos tumores em cinco graus, atribuindo-se às
lesões mais diferenciadas grau 1 e às mais indiferencia-
das, grau 5. Como a Adenocarcinoma de Próstata apre-
senta mais de um padrão histológico, o valor final é atri-
buído somando-se o grau do padrão primário (predomi-
nante) com o grau do padrão secundário (segunda me-
nor área apresentada). Assim, tumores mais diferencia-
dos apresentam grau 2 (1+1) e os mais indiferenciados,
grau 10 (5+5)3. Um paciente com estágio clínico T3a,
Gleason de 6 e PSA sérico de 50 ng/mL tem 5% de chan-
ce de apresentar um tumor localizado apenas na prósta-
ta, ou seja, há 95% de chance da doença estar dissemina-
da. Caso esse paciente apresentasse um PSA sérico en-
tre 0-4 ng/mL, a chance do tumor localizado seria de 42%.
Conforme o aumento da idade, há uma variação fisioló-
gica nos níveis de PSA18. Oesterling et al. demonstraram
que a concentração sérica do PSA eleva-se a cada déca-
da e, através de dados obtidos com 471 homens, definiu
o limite superior de PSA para cada faixa de idade (Tabe-
la III). Assim, concluiu que o valor de 4 ng/mL deve ser
corrigido para cada faixa etária28. A dosagem sérica do
PSA associada ao toque retal é cada vez mais usada em
programas de screening para o CaP. Preconiza-se que,
nos indivíduos com mais de 50 anos, seja feito anual-
mente e, naqueles com história familiar ou de raça ne-
gra, mais precocemente. Em pacientes com mais de 50
anos, a probabilidade de detecção do CaP está direta-
mente relacionada com o nível sérico de PSA. Somente
10% dos pacientes apresentam um PSA superior a 4 ng/
mL nos programas de screening sendo que 1/3 desses
tem diagnóstico de CaP4. Níveis séricos de PSA inferio-
res a 4 ng/mL em indivíduos com toque prostático nor-
mal acompanham-se de riscos desprezíveis para CaP. Se
os valores do PSA superam 10 ng/mL, a chance de existir
neoplasia prostática é de cerca de 55% estando indicada
biópsia. Níveis de PSA entre 4 ng/mL e 10 ng/mL indi-
cam um risco de se identificar um CaP de cerca de 25%
sendo que nesse caso superpõe-se a presença de HPB.
Nesses pacientes, biópsia rotineira apresenta resultados
negativos em 75% dos casos3. Smith et al. questionaram
o uso de um PSA sérico de 4 ng/mL como limite de corte
para indicação de biópsia demonstrando que a incidên-
cia de CaP em pacientes com PSA entre 2,6 ng/mL e 4
ng/mL é similar à constatada em pacientes com PSA pou-
co superior a 4 ng/mL. Também ficou provado que indi-
víduos de raça negra apresentam incidência de CaP duas
vezes maior mesmo nas faixas entre 2,6 ng/mL e 4 ng/
mL29. Devido à pouca especificidade do PSA, para se evi-
tar a realização desnecessária de biópsia, tem-se recorri-
do a avaliações adicionais: análise da relação entre PSA
Livre e PSA Total séricos, velocidade de ascensão do PSA,
valor máximo tolerável e densidade do PSA30.

Análise da relação entre PSA Livre
e PSA Total séricos

O tecido maligno produz menor quantidade de PSA
Livre. A partir disso, estabeleceu-se a fração que divide o
PSA Livre pelo PSA Total31. A relação entre o PSA Livre e
o PSA conjugado à ACT é menor em função da maior
produção da forma conjugada na neoplasia maligna se
comparada à HPB32. Oesterling et al. sugerem que, quan-
do a relação entre o PSA Livre e o PSA Total ultrpassa
0,15, as chances de se identificar um CaP elevam-se sig-
nificativamente33. Na HPB, a relação entre PSA Livre e

TABELA II
Probabilidade de doença confinada à próstata

baseada no estágio clínico, classificação
de Gleason e dosagem do PSA5

Gleason
Score T1a T1b T1c T2a T2b T2c T3a

PSA 0.0 - 4.0 ng/mL

2-4 100 85 92 88 76 82 –
5 100 78 81 81 67 71 –
6 100 68 69 72 54 69 42
7 – 54 55 61 41 46 –

8-10 – – – 48 51 – –

PSA 4.1 - 10.0 ng/mL

2-4 100 78 82 83 67 61 –
5 100 70 71 83 56 64 43
6 100 53 59 62 44 48 33
7 100 39 43 51 32 37 26

8-10 – 32 331 39 22 25 12

PSA 10.1 - 20 ng/mL

2-4 100 – – 61 52 – –
5 100 49 55 58 43 37 37
6 – 36 41 44 28 37 19
7 – 24 24 36 19 24 14

8-10 – 11 – 29 14 15 9

PSA > 20 ng/mL

2-4 – – 33 20 7 – –
5 – – 24 32 – 3 –
6 – – 22 14 11 4 5
7 – – 7 18 4 5 3

8-10 – – 3 3 1 2 2

TABELA III
Valores do PSA Sérico por idade28

Faixa etária PSA mediano Limite superior
(anos) ng/mL ng/mL

40-49 0,7 2,5
50-59 1,0 3,5
60-69 1,4 4,5
70-79 2,0 6,5

PSA Total é maior que 25%. Entretanto, em pacientes com
CaP, a relação tende a ficar abaixo da 10%3.

Velocidade de ascensão do PSA
Carter et al. estudaram os níveis de PSA em plasma

armazenado de um grupo de homens inicialmente nor-
mais e acompanhados através de exames periódicos por
pelo menos 7 anos. Observou uma rápida elevação do
PSA sérico, na ordem de 0,75 ng/mL por ano, nos indiví-
duos que desenvolveram CaP. Indivíduos normais e com
HPB apresentaram um aumento mais lento do PSA séri-
co com incremento anual inferior a 0,75 ng/mL34. Assim,
o cálculo da velocidade de ascensão do PSA é mais útil
do que dosagens isoladas para que se possa distinguir os
casos de CaP e HPB34. Em pacientes com CaP, os níveis
de PSA tendem a subir anualmente entre 50% e 100%.
Quando a elevação é superior a 200% ao ano, é provável
que a doença de base seja uma prostatite, visto que tal
processo provoca elevações substanciais nos níveis de
PSA, que pode atingir valores de 70 a 80 ng/mL em pro-
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cessos agudos febris3. Entretanto, questiona-se o uso da
velocidade do PSA como meio diagnóstico, visto que o
PSA sérico pode apresentar uma variabilidade de até 30%
no mesmo indivíduo num pequeno intervalo de tempo. A
variação da técnica também pode acarretar diferenças
nos resultados do PSA sérico obtidos de uma mesma
amostra, sendo descritas variações de até 10,5%35.

Valor máximo tolerável do PSA
O valor máximo compatível com crescimento benig-

no da próstata equivale ao peso (volume) da glândula
determinado pela ultrassonografia dividido por 10. Um
homem com PSA sérico de 7 ng/mL provavelmente não
apresenta CaP se a glândula pesar 80g (valor máximo
tolerável igual a 8), mas talvez seja portador de neopla-
sia local se a próstata pesar 30g. Devem ser feitas ava-
liações anuais quando os níveis de PSA situam-se acima
de 2 ng/mL e a cada 2 anos se os níveis são inferiores a
2 ng/mL3.

Densidade do PSA
O valor do PSA se altera com o aumento no volume

prostático, sendo pequena a produção em casos de HPB
e acentuada no CaP. Benson et al. introduziram o concei-
to da Densidade do PSA (PSAD), correspondente ao quo-
ciente entre o PSA sérico e o peso ou volume da próstata
determinado pela ultrassonografia36,37. Seaman recomen-
da que pacientes com PSA entre 4ng/mL e 10 ng/mL e
PSAD superior a 0,15 sejam biopsiados38. A PSAD possui
duas limitações: falha na determinação exata do volume
da próstata pela ultrassonografia e a variabilidade do con-
teúdo glandular versus estroma, variável de glândula para
glândula39.

Monitoração do tratamento e PSA

O acompanhamento de pacientes com CaP submeti-
dos às diferentes formas de tratamento foi bastante favo-
recido pela avaliação do PSA40. Com a redução da massa
tumoral ou erradicação da neoplasia há, respectivamen-
te, queda ou desaparecimento desse marcador no plas-
ma. Uma elevação subseqüente, após queda inicial, su-
gere fortemente presença de doença focal e/ou à distân-
cia40,41,42. De uma maneira geral, os tumores confinados
à glândula devem ser tratados com cirurgia, enquanto
que os disseminados devem receber abordagem endó-
crina41,42.
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RESUMO – O HIV é um retrovírus com genoma RNA (ácido ribonucléico), que é membro da família Retroviridae, na
subfamília lentivírus. O diagnóstico laboratorial do HIV é baseado principalmente em técnicas sorológicas nas
quais é feita a pesquisa de anticorpos e também de antígenos associados. A utilização da biologia molecular
possibilita a detecção direta do HIV e sua utilização é estratégica em várias circunstâncias. O objetivo deste traba-
lho foi fazer a comparação entre duas técnicas de triagem; uma que pesquisa apenas anticorpos, uma outra que
pesquisa antígeno-anticorpo com dupla detecção e a terceira foi à quantificação da carga viral de pacientes conhe-
cidamente soro-positivos em diferentes estágios de doença. As amostras de plasma foram colhidas com os cuida-
dos necessários para primeiramente ser realizada a detecção da carga viral, logo após foram submetidas às técni-
cas de enzimaimunoensaio e fluorimetria, isto em um total de 16 amostras de pacientes em diferentes estágios de
doença para ser aplicada a sensibilidade e especificidade das técnicas utilizadas. Em nosso estudo, as aplicações
das técnicas mostraram uma concordância em 100% dos casos, nos quais tivemos o cuidado de obter pacientes com
carga viral tanto de baixa como de elevada quantificação, possibilitando assim a boa sensibilidade das técnicas
empregadas.
PALAVRAS-CHAVE – Carga viral, sensibilidade, fluorimetria, HIV.

SUMMARY – The HIV is a retrovirus with a RNA genome. It is of the family of Retroviridae, in the lentivírus subfamily.
The laboratorial diagnostic of HIV is leader in serological methods that are made a research to antibody and allied
antigens. To prefer of the molecular biology make possible the detection of HIV. The objective of this work is to
compare two methods of exams. One witch find antibodies, another witch find antigens and antibodies with double
detection and third the qualification of the viral level in patients positives to HIV in different levels of they illness.
The most of the plasmas were collected with necessary attention to detect the viral level, later they were submitted to
an enzyme immunoassay and fluorescent methods. In our research the application of these methods shown a agree-
ment in 100% cases, that we had careful to take patients with low qualification of viral level and high qualification,
making possible a good sensibility of those methods.
KEYWORDS – Viral level, sensibility, fluorimetric, HIV.

INTRODUÇÃO

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana
(HIV) vem se alastrando de forma assustadora nos

últimos anos. Dados epidemiológicos no Brasil mostram
que até 30 de junho de 2001 foram confirmados 215.810
casos e no Rio Grande do Norte um total de 1.072 casos
confirmados (SINAM – Sistema de Notificações e Agra-
vos/ Ministério da Saúde). Os primeiros testes para o diag-
nóstico de infecção pelo HIV foram constituídos basea-
dos na detecção de anticorpos contra HIV-1. Entretanto
em 1986, um novo vírus da imunodeficiência, conhecido
como HIV-2, foi descoberto em pacientes da África. A
caracterização deste vírus relevou características bioló-
gicas, morfológicas e clínicas muito semelhante as do
HIV-1. Recentemente foram descritas variantes genômi-
cas (subtipos), tanto de HIV-1 quanto de HIV-2, em pa-
cientes infectados de diversas regiões geográficas.O HIV-
1 é classificado em dois grupos, M (major) e o O (outler)
que apresentam variabilidade genética de até 30%. O
grupo M é dividido em nove subtipos; (A, B, C, D, E, F,
G, H e I) e no grupo O apenas um. No Brasil já foram
identificados os subtipos B, C, F e D de HIV-1 do grupo

M. Estudos realizados indicam que a grande maioria das
amostras analisadas pertencem ao subtipo B (89%) apro-
ximadamente, 10% ao subgrupo F e 1% ao subgrupo C.
Inúmeras metodologias foram desenvolvidas e estão sen-
do aplicadas para estudo de marcadores sorológicos e
moleculares para a determinação da infecção e doença
causada pelo HIV-1 e 2. A maioria das técnicas empre-
gadas apresentam grande eficiência, nas quais destaca-
mos a determinação sorológica de anticorpos circulan-
tes, detecção e quantificação de antígenos virais (Ag p24),
isolamento do vírus, identificação e quantificação de ge-
nomas, DNA ou RNA4,8.15,21.

As principais formas de transmissão do HIV são: se-
xual, seja entre parceiros homo, hetero, bissexual1, san-
güínea (em receptores de sangue ou hemoderivados e
em usuários de drogas injetáveis, ou UDI) e vertical (da
mãe para o filho, durante a gestação, o parto ou por alei-
tamento). Além dessas formas, mais freqüentes, também
pode ocorrer a transmissão ocupacional, ocasionada por
acidente de trabalho, em profissionais da área da saúde
que sofrem ferimentos com instrumentos pérfuro-cortan-
tes contaminados com sangue de pacientes infectados
pelo HIV12,18.
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MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizadas 16 amostras provenientes de pacien-
tes soros reagentes, com idade entre 22 a 52 anos, de
ambos os sexos.

As amostras de sangue foram obtidas através de pun-
ção de sangue periférico, por coleta a vácuo, em tubos
com anticoagulante EDTA, em condições estéreis para
obtenção de plasma, o qual foi centrifugado e separado
no período máximo de 4 horas após a coleta, refrigerado
logo em seguida.

A obtenção de plasma foi para a determinação da
quantificação da carga viral do HIV, e, logo depois, para
as determinações imunoenzimáticas empregadas.

Os procedimentos realizados seguiram todas as nor-
mas de biossegurança, desde a proteção individual ao
descarte do material biológico utilizado no desenvolvi-
mento dos ensaios laboratoriais.

Técnica Fluorimétrica
(HIV DUO – Sistema Minividas BioMérieux)

A Fluorimetria emprega a associação de duas reações
imunoenzimáticas com uma detecção final em fluores-
cência (ELFA - Enzime Linked Fluorescent Assay)13. O
cone de utilização única serve tanto de fase sólida como
de sistema de pipetagem. Os reagentes são distribuídos
no barrete/tira. Todas as etapas do teste são realizadas
automaticamente no equipamento. A reação é dividida
em duas etapas, nas quais a primeira é realizada na par-
te inferior do cone e a segunda na parte superior. A reve-
lação final é feita simultaneamente sobre as duas partes.

Reação 1: Detecção de imunoglobulinas G anti-HIV1
(incluindo as do sub-tipo O) e anti-HIV2

Reação 2: Detecção de antígeno p24

Composição dos reagentes

• Barretes (Tabela I)
• Cones – Sensibilizados com peptídios sintéticos

gp41 e gp36 (proteínas transmenbranárias), e três
anticorpos monoclonais anti-p24 de rato.

• Controle positivo
• Controle negativo
• Calibrador

Procedimento
1) O procedimento foi realizado após os reagentes atin-

girem a temperatura ambiente.
2) Introduziu-se no sistema Minividas os dados cor-

respondentes aos pacientes.
3) Fez-se a homogeneização das amostras, calibrado-

res e controles positivo e negativo.
4) Colocou-se 200 mL da amostra, calibrador e os con-

troles no primeiro poço do barrete e introduziu-se no sis-
tema durante 100 minutos (bioMérieux – 1998).

Valores de referência

• Não reagente - < 0,25 (Index)
• Indeterminado - ≥ 0,25 a < 0,35 (Index)
• Reagente - ≥ 0,35 (Index)

Técnica de enzimaimunoensaio
(Genscreen HIV 1/2 version 2)

É um enzimaimunoensaio baseado no princípio da
técnica “sandwich”, em duas etapas, para a detecção de
anticorpos monoclonais associados aos vírus HIV 1 e/ou

HIV 2 em soro ou plasma humano. Baseia-se na utiliza-
ção de uma fase sólida, marcada com antígenos purifica-
dos (gp160 e proteína p25 recombinante do HIV 1 e um
peptídeo que se assemelha ao epítopo imunodominante
do HIV 2, a proteína de envelope gp120) e um conjuga-
do antígeno-peroxidase (peptídeos que imitam o epítopo
imunodominante das glicoproteínas de envelope HIV 1
e HIV 2 e proteína recombinante de nucleocapsídeo)7.

Composição dos reagentes
• R1- Tiras de oito cavidades sensibilizadas com

antígenos HIV 1 e 2. (HIV1: gp160 rDNA + p25
rDNA/ HIV2: gp36).

• R2- Solução de lavagem concentrada.
• R3- Soro controle negativo (humano).
• R4- Soro controle “cut-off” (humano).
• R5- Soro controle positivo (humano).
• R6- Diluente da amostra.
• R7a- Conjugado (antígenos HIV 1 e 2 marcados

com peroxidase).
• R7b- Diluente do conjugado.
• R8- Tampão substrato de peroxidase.
• R9- Cromógeno (solução contendo tetrametil ben-

zidina-TMB).
• R10- Solução de bloqueio.

Procedimento
1) Identifica-se as amostras;
2) Prepara-se a solução de lavagem (diluir a 1/10 com

água destilada → 50 mL R2 + 450 mL água);
3) Distribui-se 25 µL de diluente a cada cavidade da

placa;
4) 75 µL do soro controle negativo (R3) na cavidade

A1;
5) 75 µL do soro controle “cut-off” (R4) nas cavida-

des B1, C1 e D1;
6) 75 µL do soro controle positivo (R5) na cavidade

E1;
7) 75µL das amostras nos restantes da placa;
8) Homogeneização da microplaca após as pipeta-

gens;
9) A distribuição da amostra foi controlada visual-

mente, após a adição da amostra, o diluente mu-
dou de cor púrpura para azul;

10) Cobre-se a microplaca com filme adesivo, sem dei-
xar bolhas de ar;

11) Incuba-se a microplaca em banho-maria a 37°C
por 30 (± 5) minutos;

TABELA I
Descrição dos reagentes (Barrete)

Poços Reagentes

1 Amostra
2 Diluente da amostra
3 Conjugado 1: anticorpo monoclonal de rato anti-IgG

humanas marcada com fosfatase alcalina + TRIS +
estabilizantes protéicos e químicos + azida sódica +
sulfato de gentamicina

5 Conjugado 2: anticorpo (coelho) anti-p24 marcados
com biotina + TRIS + Triton 2% + soro de coelho
5% + estabilizantes protéicos e químicos + azida
sódica + sulfato de gentamicina

7 Marcador: estreptadivina marcada com fosfatase
alcalina + TRIS + albumina bovina + estabilizantes
protéicos e químicos + azida sódica + sulfato de
gentamicina

4-6-8-9 Tampão de lavagem: TRIS + estabilizantes protéicos
e químicos + azida sódica

10 Cuvete de leitura com substrato: 4 metil-umbeliferil
fosfato + DEA + azida sódica
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12) Remove-se o filme adesivo, colocamos na lavado-
ra automática, onde houve três lavagens. O volu-
me residual deve ser de menos de 5 µL, para se-
car a placa invertemos sobre o papel absorvente;

13) Distribui-se 100 µL da solução de conjugado a
cada cavidade, homogeneizando antes do uso e
incubamos por 30 minutos em temperatura am-
biente (18-30°C);

14) Idem ao nº 12;
15) Cuidadosamente dispensa-se em cada cavidade

80 µL da solução de desenvolvimento da reação
enzimática (R8 + R9 → 10 mL para 1 mL) recen-
temente preparada, deixando-se a reação desen-
volver no escuro por 30 (± 5) minutos em tempe-
ratura ambiente (18-30°C);

16) 100 µL da solução de bloqueio (R10), utilizando-
se a mesma seqüência e tempo utilizados para dis-
pensar a solução de desenvolvimento;

17) Realiza-se a leitura, logo após o bloqueio da rea-
ção.

Interpretação dos valores de referência
Amostras com valores de absorbância menor que o

valor do “cut-off” são consideradas não reagentes. Pró-
ximos ao valor “cut-off”, devem ser interpretadas com
cautela. Amostras com valores de absorbância igual ou
maior que 15% do valor do “cut-off” são consideradas
reagentes17.

Absorbância dos testes
≥ 1,79 – Reagente
1,33 a 1,78 – Indeterminado
≤ 1,32 – Não reagente

Técnica de Biologia Molecular

Detecção da carga viral
(HIV-1 RNA QT – NASBA - Amplification System)

A quantificação pelo teste baseia-se na amplificação
concomitante do RNA de HIV-1 da amostra, juntamente
como controles internos, técnica que se mostrou superior
a outros métodos quantitativos. A quantidade de RNA
amplificado é medida por meio da eletroquimiolumines-
cência (ECL)20. O teste é composto de quatro estágios:
liberação, isolamento, amplificação e detecção do ácido
nucléico10.

A liberação do ácido nucléico ocorre após adição do
tampão de lise (ticionato de guanidina e Triton X-100)
na amostra, com isso, as partículas virais e células pre-
sentes são desintegradas e as RNA-ases e as DNA-ases
são inativadas e o ácido nucléico é liberado10.

O método de isolamento do ácido nucléico contém
três amostras de RNA sintético (Qa, Qb, Qc) com con-
centrações conhecidas, com níveis diferentes, que são
acrescentadas ao tampão de lise que contém o ácido nu-
cléico liberado, sendo utilizadas como controle interno.
Em condições de salinidade elevada, todo ácido nucléi-
co se liga às partículas de dióxido de sílica. Essas partí-
culas que atuam como fase sólida são lavadas várias ve-
zes e, no final, o ácido nucléico é eluído da fase sólida10.

Amplificação do ácido nucléico baseia-se na exten-
são do “primer”: o RNA do tipo selvagem e os RNAs dos
controles são utilizados como modelos para a extensão
do “primer” 1 gag (que contém o sítio de reconhecimen-
to da polimerase de T7-RNA) pela transcriptase reversa
do vírus do mieloblasto das aves (AMV-RT). A extensão
é seguida pela degradação da cadeia do RNA pela RNA-ase
H, síntese do segundo filamento de DNA através da ex-
tensão do primer 2 pela AMV-RT e síntese de RNA pela

polimerase de T7-RNA. Com a síntese do RNA, o siste-
ma entra na fase cíclica isotérmica, resultando no acú-
mulo do RNA de tipo selvagem e RNAs dos controles
amplificados5.

A detecção do RNA de HIV-1 baseia-se no principio
de eletroquimioluminescência (ECL) do sistema de NAS-
BA QR14. Para separar as amostras amplificadas (Teste,
Qa, Qb, Qc) são acrescentadas alíquotas a quatro solu-
ções de hibridação, sendo cada uma específica. As amos-
tras amplificadas respectivas são hibridizadas com uma
sonda oligopérola (isto é, pérolas magnéticas revestidas
com estreptavidina ligada a oligobiotina que são utiliza-
das como fase sólida) e uma sonda marcada com rutênio.
As pérolas magnéticas que transportam o complexo de
amostra amplificada e hibridizada/sonda são capturada
na superfície do eletrodo por meio de um ímã. A tensão
aplicada a esse eletrodo desencadeia a reação de ECL. A
luz emitida pelas sondas marcadas com rutênio é pro-
porcional à quantidade de amostra amplificada. O cál-
culo baseado nas quantidades relativas das quatro amos-
tras amplificadas revela a quantidade original de RNA
de HIV-1 do tipo selvagem5.

Valores de referência
Limite detectável - ≥ 80 cópias de RNA de HIV/mL

RESULTADOS

Nas metodologias empregadas de Elisa (Genscreen) e
Fluorimetria (HIV DUO), em todas as amostras, obteve-
se resultados reagentes, demonstrando uma correlação
de 100% entre as amostras (Tabela II).

As amostras dos 16 pacientes foram quantifica-
das através da carga viral, dos quais, 46,5% dos pacien-
tes apresentaram-se no limite mínimo detectável de 80
cópias de RNA do HIV. Correspondendo a 6,25% dos
pacientes o nível detectável foi de 850.000 cópias/mL
representando o valor mais elevado do grupo estudado.
(Tabela II).

DISCUSSÃO

Nos países desenvolvidos, a exposição do HIV por
relações homossexuais ainda é a responsável pelo maior
número de casos, embora as relações heterossexuais es-

TABELA II
Representação dos resultados obtidos através das

técnicas imunoenzimáticas e molecular empregadas

Nº Carga viral Genscreen Mini Vidas
(cópias/mL) (absorbância) (index)

1 790 Reagente (OVER) Reagente (12,92)
2  80 Reagente (OVER) Reagente (12,95)
3 38000 Reagente (3,498) Reagente (12,96)
4  80 Reagente (2,137) Reagente (12,96)
5 2700 Reagente (2,213) Reagente (12,95)
6  80 Reagente (2,201) Reagente (13,72)
7 3300 Reagente (2,544) Reagente (13,95)
8 160 Reagente (2,564) Reagente (13,90)
9  80 Reagente (2,574) Reagente (13,84)

10  80 Reagente (2,925) Reagente (13,91)
11 1500 Reagente (3,000) Reagente (12,51)
12  80 Reagente (2,428) Reagente (12,72)
13 49000 Reagente (3,014) Reagente (12,92)
14 80 Reagente (3,253) Reagente (12,95)
15 850000 Reagente (2,426) Reagente (12,83)
16 32000 Reagente (3,316) Reagente (13,08)
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tejam aumentando proporcionalmente como uma tendên-
cia na dinâmica da epidemia2 19.

Em nosso estudo, 87,50% dos pacientes são do sexo
masculino, enquanto a incidência do sexo feminino é de
12,50% (Figura 1).

Em termos de faixa etária o maior número de caso de
pacientes soros reagentes foi observada, entre 31-40 anos,
correspondendo a 68% dos pacientes estudados.(Figura 2).

Na amostra de número 15, a quantificação das cópias
de RNA do HIV mostrou-se elevada. Pode-se relacionar
o aumento do número de partículas virais com o déficit
de atividade da resposta imunológica, representado pe-
las células B, que no mecanismo de defesa em resposta
ao vírus, a produção encontra-se insuficiente devido ao
grande tropismo do vírus aos linfócitos, principalmente
aos linfócitos T, que regula a atividade das células B, atra-
vés da síntese de citocinas. Uma vez as células T dimi-
nuídas na patogenicidade do vírus, conseqüentemente
as células B, também estarão diminuídas6,18.

A Figura 3 demonstra o elevado número de cópias de
RNA do HIV da amostra de número 15, que obteve re-
sultados reagentes nos métodos ELISA (Genscreen) e
Fluorimetria (HIV DUO)21.

Em resposta a agentes infecciosos, ocorre a ativação
de células, que resulta a liberação de várias substâncias
que vão induzir e desencadear uma série de atividades,
na tentativa de destruir ou inibir a ação destes agentes9.
Uma destas células envolvidas são os linfócitos. A ativa-
ção principal dos linfócitos T resulta no estimulo de lin-
fócitos B e, respectivamente, a produção de isótopos de
imunoglobulinas11,21.

A ativação do sistema imunológico, em resposta ao
estímulo antigênico, produz mediadores da resposta imu-
ne que contribuem na defesa dos agentes infecciosos.

FIG. 1 - Freqüência do sexo mas-
culino e feminino nas amostras.

FIG. 2 - Percentual de pacientes estu-
dados divididos por faixa etária.

FIG. 3 - Maior quantidade de cópias de RNA-HIV/mL.

Com a utilização da terapia anti-retroviral, podemos ob-
ter uma melhora da resposta imunológica destes pacien-
tes, refletindo, assim, em um aumento de células B16,18.

As amostras de números 2, 4, 6, 9, 10, 12 e 14 (Figu-
ra 4) representam pacientes que conseguiram diminuir o
número de partículas virais e aumentar, significativamen-
te, a quantidade de anticorpos. A Figura 4 representa 46,5%
das amostras reagentes através dos métodos Elisa (Gens-
creen) e Fluorimetria (HIV DUO) que possuem carga vi-
ral em níveis baixos (≥ 80 cópias de RNA do HIV/mL).

CONCLUSÃO

Em nosso estudo, as aplicações das técnicas mostra-
ram uma concordância em 100% dos casos, nos quais ti-
vemos o cuidado de obter pacientes com carga viral tan-
to de baixa como elevada quantificação, possibilitando
assim a boa sensibilidade dos métodos empregados, ELI-
SA (Genscreen) e Fluorimetria (HIV DUO).

Pode-se ressaltar que pacientes, com acompanhamen-
to da carga viral e que se mantém em nível elevado, ne-
cessitam de uma maior atenção e realização da genoti-
pagem, que permite a identificação de mutações no ge-
noma do HIV, as quais, quando presentes, podem deter-
minar resistência a agentes anti-retrovirais.

Pode-se verificar que a sensibilidade e especificidade
dos métodos ELISA e Fluorimetria que se estudou fazem
parte de uma nova geração de imunoensaios que redu-
zem o tempo significativamente da janela imunológica,
representando um avanço tecnológico em diagnóstico para
o controle do Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV).
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RESUMO – Foram analisados 145 casos de pacientes atendidos no Hospital Universitário Lauro Wanderley, da
Universidade Federal da Paraíba, em João Pessoa- PB, Brasil, com diagnóstico de Tinea capitis conforme idade,
sexo, número de casos/ano e doenças associadas. Houve maior incidência no sexo feminino e na faixa escolar. A
média de casos/ano foi de 14,5. Verificou-se associação de Tinea capitis com dermatite seborréica, Tinea corporis e
pediculose.

PALAVRAS-CHAVE – Tinea capitis, dermatofitose, epidemiologia.

SUMMARY – We studied 145 patients with Tinea capitis from Lauro Wanderley‘s University Hospital of Paraíba Fe-
deral University, João Pessoa-PB, Brasil, considering age, sex, number of cases/year and associated diseases. The
most incidence were in females and in schoolar age children. It was found association with seborreic dermatitis,
Tinea corporis and pediculosis.

KEYWORDS – Tinea capitis, dermatophytosis, epidemiology.

INTRODUÇÃO

As infecções produzidas por fungos, denominadas
de micoses, constituem problema de Saúde Pú-

blica em nosso país, em decorrência de vários fatores:
predomínio de clima tropical, grande extensão terri-
torial, alta incidência da doença e baixa condição só-
cio-econômica da população2.

Dentre os diversos processos fúngicos, as dermato-
fitoses, que são micoses superficiais produzidas por um
grupo de organismos conhecidos genericamente por
dermatófitos, têm lugar de destaque. Esta condição de-
termina o aparecimento de quadros clínicos diferentes
em função do sítio anatômico: dermatofitose do couro
cabeludo (Tinea capitis), dermatofitose do corpo (Tinea
corporis), dermatofitose marginada (Tinea cruris), der-
matofitose dos pés (Tinea pedis), dermatofitose ungueal
(Tinea unguium), dermatofitose da face (Tinea faciei),
dermatofitose das mãos (Tinea manum).

De ocorrência muito freqüente, a Tinea capitis pode
ser adquirida a partir de homens e animais doentes e
solos contaminados. São classificadas em tonsurantes,
favo ou supuradas (Kerion Celsi). A forma clínica da
tinea tonsurante difere quanto ao gênero do fungo cau-
sador: Trichophyton ou Microsporum.

As tinhas microspóricas do couro cabeludo apresen-
tam-se clinicamente com lesão geralmente única, diâ-

metro de 5-6 cm, tonsurante, com fundo descamativo,
pruriginosa; já as tinhas tricofíticas formam várias lesões
tonsurantes no couro cabeludo, com diâmetros menores
se comparadas às tinhas microspóricas (2-3 cm).

Quando o agente causal não é adaptado ao hospe-
deiro, isto é, usualmente se desenvolve no solo ou em
animais, a lesão do couro cabeludo apresenta aspecto
inflamatório intenso, com presença de pústulas, secre-
ção purulenta e formação de tecido cicatricial. Essa
lesão inflamada é conhecida como Kerion Celsi.

A mais grave das tinhas do couro cabeludo, pelas
lesões também cicatriciais e alopécia definitiva, é a
tinha favosa ou fávica, causada pelo T. schöenleinii, e
microendêmica em áreas rurais ou comunidades de
baixo nível sócio-econômico (tinha da miséria). Nes-
ta, as lesões são pequenas, múltiplas, crateriformes e
formam o clássico “godet”. No entanto, outras formas
clínicas com predomínio de lesão descamativa (pitiriói-
de) ou com predomínio da lesão supurativa (impeti-
góide) podem ser observadas.

Diferentemente das tineas tonsurantes, a fávica
persiste através dos anos até a fase adulta. Os adultos
atuam como fonte de infecção para as crianças. Em
recente trabalho, pesquisadores paraibanos detecta-
ram 23,3% de incidência de dermatofitoses em João
Pessoa. Destes casos, 29,6% correspondiam a tinhas
do couro cabeludo1. Um estudo de 369 casos de der-
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matofitoses realizado em Vitória-ES encontrou apenas
10% de casos de Tinea capitis5.

MATERIAL E MÉTODOS

Para este estudo foi realizada uma análise epide-
miológica retrospectiva dos casos clinicamente diag-
nosticados como Tinea capitis no Ambulatório de Der-
matologia do Hospital Universitário da Universidade
Federal da Paraíba. Os dados que foram coletados cor-
respondem ao período de abril de 1988 a maio de 1990
e de agosto de 1993 a dezembro de 1999. Trata-se de
um estudo quantitativo de amostra única. O teste es-
tatístico utilizado foi a proporção simples.

A amostra foi representada por 145 casos de Tinea
capitis, ou seja, todos os pacientes com Tinea capitis
registrados no período em estudo. Foram analisadas
as seguintes variáveis: número de casos por ano, sexo,
idade e doenças associadas. Os dados foram obtidos
dos livros de registro de casos do ambulatório indica-
do. Não foram encontrados os livros de registros refe-
rentes ao período compreendido entre junho de 1990
e julho de 1993. É por esta razão que não incluímos os
dados deste período no presente estudo.

RESULTADOS

A Tabela I mostra a distribuição dos casos de Tinea
capitis atendidos por ano no Hospital Universitário da
UFPB. O ano de maior prevalência de Tinea capitis foi
1989 (15,9%), seguido de 1999 (13,8%).

A Tabela II mostra os casos de Tinea capitis distri-
buídos quanto à idade e sexo. Comparando-se as faixas
etárias, nota-se maior número de casos na faixa escolar
(50,3%), seguido da faixa pré-escolar (32,2%), que per-
fazem juntas 82,5% dos casos de Tinea capitis. O sexo
feminino foi o mais acometido, com exceção da faixa
pré-escolar. É interessante notar que, entre os adultos,
80% dos casos ocorreu no sexo feminino. Devemos le-
var em consideração que os pacientes atendidos no ser-
viço público citado são, geralmente, de classe sócio-eco-
nômica baixa, não possuem plano de saúde e residem
em João Pessoa ou em municípios do interior do Estado
da Paraíba. Em São Paulo, estudo prévio revela inci-
dência bem maior de Tinea capitis e demais dermatofi-
toses em pacientes atendidos em Hospital Geral do que
em pacientes de consultório privado4.

A Tabela III revela a ocorrência de outras dermato-
patias associadas à Tinea capitis: dois casos de Tinea
corporis, dois de Dermatite Seborréica, um de Lúpus
Eritematoso Discóide e um de Pediculose.

Na Tabela IV, vê-se a incidência, por ano, de Kerion
Celsi dentro dos 145 casos revistos. Dentre as Tinea
capitis, 11% apresentavam clinicamente aspecto infla-
mado (Kerion Celsi).

DISCUSSÃO

Observamos, em nossa casuística, porcentagem de
Tinea capitis equivalente nas faixas etárias de 0-2 anos
(4,8%) e acima de 19 anos (4,1%), ressaltando que o

TABELA I
Distribuição anual de Tinea capitis

por ano nos 145 pacientes estudados

Ano Casos %

1988 11  7,6
1989 23 15,9
1990* 12  8,3
1993* 18  12,4
1994 16  11,0
1995 12  8,3
1996 12  8,3
1997 14  9,6
1998 7  4,8
1999 20  13,8
Total 145  100,0

* Não houve como coletar dados no período de junho/90 a julho/93

TABELA II
Distribuição de Tinea capitis

por idade e sexo nos145 pacientes estudados

Sexo
Idade Masc. Fem. Total

0-2 (lactente) 3 4 7 (4,8%)
3-6 (pré-escolar) 26 20 46 (31,8%)

7-12 (escolar) 25 49 74 (51,0%)
13-19 (adolescente) 5 7 12 (8,3%)

acima de 19 anos (adulto) 1 5 6 (4,1%)
Total 60 85 145(100,0%)

TABELA III
Distribuição de dermatopatias associadas
à Tinea capitis por ano nos 145 pacientes

Ano Dermatopatias associadas

1988 1 (Tinea corporis)
1989 1 (Pediculose)
1990 —
1993 1 (Lúpus Eritematoso Discóide)
1994 —
1995 —
1996 1 (Dermatite seborréica)
1997 1 (Tinea corporis)
1998 1 (Dermatite seborréica)
1999 —
Total 6 (4,1%)

TABELA IV
Número de casos de Kerion Celsi

por ano nos 145 pacientes estudados

Ano Número de casos

1988 2
1989 4
1990 3
1993 2
1994 2
1995 1
1996 2
1997 —
1998 —
1999 —
Total 16 (11,0%)
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paciente mais jovem estava com 4 meses de nascido e
o mais velho, com 38 anos. Porém, enquanto dentro do
grupo dos lactentes não houve diferenças de acometi-
mento quanto ao sexo, entre os adultos, notou-se o
grande predomínio de casos no sexo feminino (83,3%).
Este fato pode ser interpretado pelo contato maior do
filho com a mãe, dentro do contexto familiar. Na faixa
etária escolar, foram observados 51% dos casos, con-
forme padrão descrito na literatura médica brasilei-
ra1,2. A segunda maior incidência da doença se deu na
faixa pré-escolar (31,8%).

O sexo feminino foi mais acometido em todas as fai-
xas etárias, com exceção da pré-escolar. Furtado et al. já
haviam registrado na literatura brasileira a maior pre-
valência da doença em sexo feminino, exceto na faixa
pré-escolar (7 a 12 anos) na cidade de Manaus2.

A média de casos por ano foi de 14,5. Dentre os 145
casos estudados, dois apresentaram Tinea corporis as-
sociada, dois dermatite seborréica, um pediculose e
um lúpus eritematoso discóide. Alerta-se para a im-
portância da realização de exame micológico nos ca-
sos duvidosos de dermatite seborréica do couro cabe-
ludo, porque pode tratar-se de Tinea capitis em estado
inicial ou estar associada a esta patologia.

Não foi encontrado nenhum caso de Tinea favosa.
Entretanto, houve 16 casos de Tinha inflamada (Ke-
rion Celsi), número bem superior ao registrado em es-
tudo realizado em São Paulo com 73 pacientes porta-
dores de Tinea capitis3.

A importância do presente trabalho é oferecer da-
dos que podem orientar na prevenção da doença na
população paraibana. Enquanto na Bélgica e Holan-

da foram registrados 74 casos da doença de 1983 a
19926, nosso estudo revela o atendimento em dobro do
número de pacientes em 10 anos. A alta prevalência
de Tinea capitis na população pesquisada pode ser um
dos indicadores da premente necessidade de preven-
ção da doença. Maior atenção deve ser dispensada ao
problema por parte das autoridades sanitárias do Bra-
sil.

Os autores recomendam a realização de futuros
estudos que investiguem a prevalência de Tinea capi-
tis em pacientes de João Pessoa-PB.
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Durante o XVIII Congresso Internacional de
Química Cl ín ica -  ISCC, em Kioto,
Japão, entre 20 e 25 de outubro de 2002,

foi celebrado o Jubileu de Ouro da IFCC.

Fundada em 24 de julho de 1952, a entida-
de foi idealizada através do surgimento de en-
tidades nacionais de química clínica que se or-
ganizaram e formaram um grupo internacional
patrocinado pela IUPAC - International Union of
Pure and Applied Chemistry. Configurou-se de
direito, durante o II Congresso Internacional de
Bioquímica, realizado em Paris, em 1952, quan-
do se formou na International Federation of Cli-
nical Chemistry - IFCC. Em 1977, teve a sua
expressão ampliada contemplando todas as
áreas e aspectos do laboratório clínico: Interna-
tional Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine.

Inicialmente, a IFCC tinha por objetivo, o
avanço do conhecimento e a promoção da bio-
química clínica em seus aspectos médico-clí-
nicos, uma vez que seus laços permaneciam
ligados à Comissão de Química Clínica da
IUPAC, não obstante ser sabido que a IFCC se
constituiria num órgão independente, passan-
do assim, a ser somente um seu membro as-
sociado, o que afinal acabou sendo formaliza-
do em 1967, permanecendo contudo, uma re-
lação recíproca até 1998, quando foi dada por
encerrada em virtude dos interesses e enfoques
já não mais serem os da IFCC.

Jubileu de Ouro da IFCC
Cronologia

• 1963/1967 - Estabelecimento de regras e
estatutos da IFCC.

• 1967/1975 - Vínculo com a Organização
Mundial de Saúde - OMS, como membro do
Conselho Internacional de Organizações em
Ciências Médicas.

• 1976/1984 - Criação de grupo especia-
lizado junto à Indústria de Diagnóstico; Início
dos arquivos, diretrizes para a realização dos
congressos, implementação do Programa de
Professor Visitante (Visiting Lecturer Program);
Criado o Reconhecimento Internacional por
Serviços Distinguidos; Novo conceito para a
Conferência Geral (General Conference), reu-
nindo membros e delegados da IFCC num úni-
co encontro científico a cada três anos.

• 1982 - I Conferência Geral (1st General
Conference) com associados e filiados interna-
cionais.

• 1984 - Aprovação dos artigos que cons-
tituiriam a IFCC daí por diante.

• 1985 - Reorganização dos comitês.

• 1993 - Publicado o primeiro número do
jornal da IFCC; Cooperação com outras asso-
ciações e organismos na América Latina e Ásia.

• 1991/1996 - Criado o Plano Estratégico
para dirigir a IFCC a partir do século XXI; Acor-
dos com a Federação Européia de Sociedades

de Química Clínica (FESQC) e Confederação
Latino-americana de Bioquímica Clínica (COLA-
BIOCLI).

• 1997/1999 - Início do Plano Estratégico
(áreas de estandartização e materiais de refe-
rência, incrementação na cooperação com or-
ganismos internacionais, além do estabeleci-
mento do regulamento para eleição de um novo
Conselho Executivo, entre outros); Diretrizes
para acreditação de laboratórios clínicos em
conjunto com a Associação Mundial de Patolo-
gia e Medicina de Laboratório (WASPaLM).

• 2000/2002 - Consolidação das atividades
da IFCC; inauguração do escritório em Milão,
Itália, além do site www.ifcc.org; patrocínio de
uma campanha mundial de controle do diabe-
tes; elaboração de diretrizes para o programa
de Boas Práticas do Laboratório Clínico, com a
National Committee for Clinical Laboratorial
Standards (NCCLS); revisão de regras para rea-
lizar congressos internacionais (ICCC); criação
do Programa de Intercâmbio Científico Interna-
cional (Professional Exchange Scientific Pro-
gram); publicação de assuntos e artigos cientí-
ficos no Journal of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine (CCLM); criação de prêmios,
além da realização de conferências de alto ní-
vel científico. Para as entidades filiadas à IFCC,
particularmente a do Brasil, é motivo de gran-
de satisfação estar presente nesse momento
de evolução científico-cultural dessa entidade
neste marco significativo.
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RESUMO – Foi realizado um estudo descritivo empregando a metodologia qualitativa entre portadores de leishma-
niose tegumentar visando identificar a representação que a doença tem para o seu portador, antes e depois do
tratamento e intervenção educacional. O estudo foi realizado de setembro de 2000 a março de 2001 no Estado do
Paraná, Brasil. Para a coleta dos dados foi utilizada a entrevista semi-estruturada, sendo que os mesmos foram
analisados pela técnica do discurso do sujeito coletivo. Foram destacadas as idéias centrais relacionadas com a
etiologia da leishmaniose, sua transmissão/prevenção, gravidade, estigma, dificuldades do tratamento, sentimen-
tos frente à doença e validade da educação em saúde. Este estudo evidenciou que o acompanhamento dos pacien-
tes e as medidas educacionais são de fundamental importância para que o grupo social assuma um maior controle
sobre sua saúde, auxiliando sobremaneira no enfrentamento da doença e seu tratamento.

PALAVRAS-CHAVE – Leishmaniose tegumentar; metodologia qualitativa; discurso do sujeito coletivo; intervenção
educacional; tratamento.

SUMMARY – A descriptive study was carried out among cutaneous leishmaniasis patients using the qualitative meth-
odology, aiming to identify the role that the disease has to its suffers both before and after treatment and educational
intervention. The study was carried out from September 2000 to March 2001 in the state of Paraná, Brazil. For data
collection it was used a semi-structured interview where the data was analysed by the collective subject’s discourse
technique. The central ideas regarding leishmaniasis etiology, its transmission/prevention, seriousness, stigma, treat-
ment difficulties, feelings towards the disease and validity of health education, were highlighted. This study found
that both patients’ follow-up and educational measures are of fundamental importance for the social group’s taking
over of a better control of its own health, helping them face the disease and its treatment.

KEYWORDS – Cutaneous leishmaniasis; qualitative methodology; collective subject’s discourse; educational inter-
vention; treatment.

INTRODUÇÃO

A leishmaniose tegumentar, pela sua importância
para a saúde pública, número crescente de casos,

deformações e seqüelas que pode provocar e pelas di-
ficuldades de tratamento, tem sido objeto de muitos
estudos. É uma doença de alta prevalência no Brasil
(Silva et al., 1999) e segundo o Ministério da Saúde,
nos últimos 20 anos vem apresentando franco cresci-
mento no país, tanto em magnitude como em expan-
são geográfica (MS, 2000a). No Estado do Paraná esta
dermatose tem sido notificada em diversos municípios,
especialmente nas regiões norte e oeste, assumindo
proporções epidêmicas em determinados períodos (Sil-
veira et al., 1996, 1999). Sua prevenção em programas
verticais direcionados ao vetor ou ao reservatório tem
esbarrado em dificuldades operacionais representadas
pelas condições ambientais em que esta zoonose pre-
valece (Santos et al., 2000).

Para que se obtenha êxito nas estratégias de pre-
venção das doenças endêmicas, é preciso que haja
basicamente disponibilidade de recursos econômicos
e, necessariamente, conhecimento das competências
e atitudes da população diante do problema mórbido
relevantes para a aceitação e participação efetivas da
comunidade nas ações profiláticas (Santos et al., 2000).
Esta mesma idéia tem sido expressada por outros au-
tores como Vásquez et al. (1991) e Marzochi & Marzo-
chi (1994).

A conscientização frente a morbidade da doença é
um processo que tem sido capaz de mobilizações da
comunidade em ações sanitárias (Costa et al., 1994),
sendo que Noronha et al. (1995) apontam para a im-
portância de se explorar os significados de uma enfer-
midade para um determinado grupo populacional.

A compreensão dos saberes, dos significados imagi-
nários, dos sentimentos e atitudes do adoecido em face



234 RBAC, vol. 34(4), 2002

da doença, possibilita a criação de novas formas de abor-
dagem deste paciente, levando-se em consideração sua
percepção. Como refere Minayo (1992), a metodologia
qualitativa permite reconstruir as representações sociais
de determinado grupo sobre temas específicos.

A modalidade de entrevista semi-estruturada, em
pesquisa qualitativa na área da saúde, tem sido um
método fundamental de coleta de dados pois ao mes-
mo tempo que valoriza a presença do investigador, ofe-
rece todas as perspectivas possíveis para que o infor-
mante alcance a liberdade e a espontaneidade neces-
sárias, enriquecendo a investigação (Trivinos, 1987).

Com o objetivo de agir de forma mais efetiva para a
prevenção e enfrentamento da leishmaniose, enquan-
to importante doença crônica, estigmatizante e de di-
fícil tratamento, este trabalho busca identificar a re-
presentação que a leishmaniose tegumentar tem para
o portador da mesma, antes e depois do tratamento e
da intervenção educacional.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi desenvolvido um estudo descritivo qualitativo,
numa amostra intencional de dez pacientes adultos
portadores de leishmaniose tegumentar.

Os pacientes foram selecionados independentemen-
te do sexo, entre os que, com suspeita de leishmaniose
tegumentar, são rotineiramente encaminhados ao La-
boratório de Ensino e Pesquisa em Análises Clínicas
(LEPAC) da Universidade Estadual de Maringá (UEM)
e que apresentaram resultado de microscopia positivo
para Leishmania sp. Os pacientes eram provenientes
dos municípios de Maringá, Colorado, Paranacity, Sa-
randi e Marialva, Estado do Paraná, Brasil.

A todos estes pacientes foi feita uma explicação
detalhada dos objetivos e da relevância para a saúde
pública do estudo. Àqueles que se dispuseram a parti-
cipar foi apresentado o termo de consentimento, ga-
rantindo-lhes sigilo e anonimato. Após a concordân-
cia e assinatura do mesmo, procedeu-se a entrevista.

Para a coleta dos dados foi utilizada a técnica da
entrevista semi-estruturada pautada por um roteiro de
questões, previamente testadas. Os discursos das en-
trevistas foram gravados por intermédio de um micro-
gravador com fitas magnéticas de 60 minutos cada e
dentro do menor tempo possível foram transcritos e
digitados em forma literal.

Foram realizadas duas entrevistas com cada pacien-
te em dois momentos distintos. A primeira foi realiza-
da no momento em que o paciente veio ao LEPAC bus-
car os resultados dos exames laboratoriais e tomou
consciência do resultado positivo para Leishmania sp.
Após esta primeira entrevista, os pacientes receberam
educação em saúde, envolvendo orientações e discus-
sões acerca dos modos de transmissão e prevenção da
leishmaniose tegumentar bem como para a importân-
cia do tratamento. Foi utilizado como material de apoio
pedagógico, cartazes e folders. Na metade do trata-
mento os pacientes receberam visita domiciliar e nova
intervenção educacional. A visita domiciliar possibili-
tou uma familiaridade com a realidade cotidiana do
paciente, ampliando as possibilidades de uma ação
educativa orientada.

Após a conclusão do primeiro esquema terapêutico
que consiste em 10 a 20mg de antimonial pentavalen-
te/kg/dia, durante 20 dias seguidos (MS, 2000a) e das
intervenções educacionais, foi realizada a segunda
entrevista. Todas as entrevistas foram desenvolvidas
pelo próprio pesquisador no período de 4 setembro de
2000 a 18 de março de 2001.

Para o tratamento dos dados foi empregada a técni-
ca de análise do discurso do sujeito coletivo (Lefèvre et
al., 2000) que consiste num conjunto de procedimentos
de tabulação e organização de dados discursivos, onde
foram utilizadas três figuras metodológicas a saber: a
idéia central, as expressões-chave e o discurso do sujei-
to coletivo. Depois da transcrição literal, cada depoi-
mento foi analisado extraindo-se as idéias centrais, que
podem ser entendidas como a(as) afirmação(ões) que
permite(m) traduzir o essencial do conteúdo discursivo
explicitado pelos sujeitos em seus depoimentos. Em
seguida foram identificadas as idéias centrais iguais ou
equivalentes e suas respectivas expressões-chave, que
são constituídas por transcrições literais de partes dos
depoimentos que permitem o resgate do essencial do
conteúdo discursivo. Finalmente as expressões-chave
relacionadas às idéias centrais iguais ou equivalentes
foram encadeadas discursivamente, como se houvesse
apenas um indivíduo falando, compondo os discursos
sínteses ou discursos do sujeito coletivo. Os discursos
do sujeito coletivo apresentados foram confeccionados
a partir de trechos selecionados dos depoimentos indi-
viduais aos quais se acrescentaram pequenos artifícios
como a presença de conectivos entre parágrafos e a cor-
reção de alguns erros ortográficos grosseiros, apenas
para efeitos didáticos.

O termo de consentimento e o roteiro da entrevista
foram aprovados pelo Comitê Permanente de Ética em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universida-
de Estadual de Maringá, de acordo com as normas da
Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde –
Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (MS, 2000b).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

No presente estudo desenvolveu-se a análise das
idéias centrais e dos discursos do sujeito coletivo acer-
ca da etiologia, transmissão, prevenção, tratamento da
leishmaniose e validade da intervenção educacional
de pacientes portadores da doença, antes e depois do
tratamento e intervenção educacional sendo que os
resultados estão apresentados nas Tabelas de I a VII.

Em relação ao que é leishmaniose (Tabela I) apare-
cem três idéias centrais, tanto antes quanto depois do
tratamento e intervenção educacional: “vem do mos-
quito ou animais”, “é grave” e “não sabe”.

A primeira idéia central “vem do mosquito ou ani-
mais”, antes do tratamento e educação em saúde, apon-
ta para um sujeito coletivo que tem noções acerca dos
elementos epidemiológicos da leishmaniose tegumen-
tar. Entretanto, no discurso, as idéias se mostram con-
fusas e sem a clareza de como estes elementos se en-
trelaçam para fechar o ciclo:

“É um mosquito que pica a gente e transmite o vírus... Uns
falam que é uma doença que vem do rato, outros falam que
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vem do macaco... o macaco tem tuberculose daí ele morre
e a carniça dele infectiza e... dá isso aí! No lugar que a
gente tá pegando é por causa do mato”.

É importante lembrar que a literatura sugere que o
conhecimento popular sobre transmissão vetorial é fre-
qüentemente pobre em áreas endêmicas, aparecendo
sempre uma série de explicações alternativas para a
transmissão (Evans et al., 1993; Aikens et al., 1994;
Williams-Blangero, et al., 1999).

Após a educação em saúde o sujeito coletivo ad-
quire a capacidade de síntese do discurso com clareza
de idéias e objetividade:

“Leishmaniose é transmitida pelo mosquito, que vem atra-
vés dos animais. É um mosquito bem perigoso”.

Com a intervenção educacional buscou-se introdu-
zir algum conhecimento científico, no sentido de des-
mistificar conceitos vagos, difusos ou inverídicos, como
afirma Falavigna et al. (2000). Este fato pode ser me-
lhor entendido conforme relatos de Dryden & Vos
(1996) que afirmam que aprendemos 10% do que le-
mos, 15% do que ouvimos e 80% do que vivenciamos.

Na segunda idéia central “é grave”, o sujeito coleti-
vo que ainda não passou pela doença, tende a minimi-
zar sua importância e gravidade apesar de afirmá-la:

“Ah... leishmaniose é grave. É uma coisa bem estranha,
dolorosa, difícil de tratar.”

Said (1984) e Andrade & Coelho (1997) apontam
para o fato de que a dimensão concedida a um proble-
ma se relaciona com as concepções acerca do mesmo
que por sua vez, guardam estreita relação com sua vi-
vência.

Após a doença, percebe-se um sujeito coletivo con-
victo das dificuldades relacionadas à doença e ao trata-
mento, mencionando inclusive o estigma que a cerca:

“... leishmaniose é um pesadelo... te deixa meio nervoso.
Porque todo mundo pergunta o quê que é isso e você tem
que ficar explicando...”.

Costa et al. (1987) já chamavam a atenção para o
fato da leishmaniose ser uma doença estigmatizante
pelas lesões e seqüelas e que pode produzir, no decor-
rer de sua evolução, fenômenos psicossociais.

A persistência do sujeito coletivo que não conse-
gue conceituar a leishmaniose, mesmo após a vivên-
cia da doença e a educação em saúde, aponta para o
fato de que conhecimentos técnicos não são facilmen-
te incorporados, particularmente por indivíduos de
baixo nível sócio-cultural e que sequer tinham os co-
nhecimentos populares. Esta observação encontra su-
porte em Vasconcelos (1998), que afirma que a expe-
riência de educação popular no setor saúde é um pro-
cesso demorado e extremamente exigente de investi-
mento profissional.

Quanto aos mecanismos de transmissão (Tabela II),
surge apenas uma idéia central tanto antes quanto após
a educação em saúde e tratamento: “através do vetor/
meio ambiente”. Já no primeiro discurso, percebe-se
conhecimentos epidemiológicos sobre a transmissão
da doença e sua profilaxia. Entretanto, existem lacu-

nas em como usar estes conhecimentos para a efetiva
profilaxia. Novamente falta para este sujeito coletivo
a noção da real posição dos elos da cadeia epidemio-
lógica da doença (Williams-Blangero et al., 1999).

“O que eu vejo dizer, é que é um mosquito... infectado. Con-
forme tem muita água parada... rios, matas úmidas, lugar
poluído. Eu acho também que de alguma criação, assim
que deve tá infectada que se aproxima e vem até a gente”.

Após receber a educação em saúde surge um dis-
curso com idéias mais claras e objetivas, definindo com
mais clareza o papel do vetor e dos reservatórios do-
mésticos na cadeia de transmissão:

“Pega através do mosquito contaminado. Pode ser que o
mosquito mordeu um animal que já esteja contaminado,
cachorro, e pode passar para o ser humano”.

Acerca do que pode ser feito para evitar a leishma-
niose, (Tabela III) surgiram nos dois momentos da en-
trevista duas idéias centrais: “sabe alguma maneira”
e “não sabe”. Da primeira idéia central, antes do tra-
tamento, evidenciou-se um sujeito coletivo que conhe-
ce algumas maneiras de prevenção da leishmaniose
mas que se revela com certo pessimismo em relação à
elas:

“Mas vai fazer o quê? Pode ser picado até em casa!...vai
virar uma epidemia”.

No entanto, após a intervenção educacional e tra-
tamento, o sujeito coletivo sabe que é possível fazer
alguma coisa e as medidas preventivas são permea-
das por uma certeza de que se bem conduzidas, po-
dem dar certo:

“Ah sim... precauções. Usar repelente, telinha, veneno. Usar
roupa de manga comprida. Não ficar freqüentando beira de
rios, matas, lugares sujos. Evitar de ir pescar... Porque se
não fizer, não tem condições de parar com esses proble-
mas desses mosquitos.”

A segunda idéia central “não sabe”, mesmo depois
do tratamento e educação em saúde, expressa nova-
mente o sujeito coletivo que tem dificuldades para in-
corporar os conhecimentos técnicos.

Podemos constatar também que é difícil separar o
discurso da transmissão e da prevenção. As maneiras
de transmissão emergem entrelaçando as medidas pre-
ventivas colocando em destaque que a distinção des-
ses aspectos é algo próprio do modelo explicativo das
ciências da saúde mais não da concepção popular (No-
ronha et al., 1995).

Acerca dos sentimentos frente ao diagnóstico posi-
tivo para Leishmania sp (Tabela IV), surgiram duas
idéias centrais antes do tratamento e intervenção edu-
cacional. No primeiro discurso o sujeito está bastante
triste e preocupado com todas as questões inerentes à
doença e seu tratamento:

“Me sinto assim bastante triste. O tratamento é prolonga-
do... a gente perde tempo se preocupando com o proble-
ma, que pode ser curado, mais é realmente tempo da sua
vida que você perde!”
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No segundo discurso o sujeito expressa sentimen-
tos de confiança, ou por acreditar na medicina, ou pelo
alívio de ter seu diagnóstico elucidado:

“Eu estou tranqüilo. Porque já faz uns três ou quatro meses
que eu estou com a doença e não estava sabendo o que
era. Agora eu estou sabendo o quê que é, prá poder tratar...
a gente acredita muito nos médicos, na medicina...”

Ao ser aplicada a mesma pergunta relativa aos sen-
timentos, pós-tratamento e educação em saúde, sur-
giu uma única idéia central que se expressa num dis-
curso em que o sujeito se mostra sossegado, tranqüilo,
mas que não deixou de mencionar o quanto o trata-
mento foi difícil e doloroso:

“Ah... agora sim. Agora estou me sentindo bem... sossega-
do... tranqüilo. Acabou aquele apavoramento. Essa injeção
é forte e ela me baqueou bastante. Doía muito. Mais depois
que acabou as injeções, eu estou me sentindo ótimo. Gra-
ças a Deus já passou!”

Roberto et al. (1997) já apontavam para as dificul-
dades de tratamento, como o elevado número de am-
polas prescritas por paciente e os graves efeitos cola-
terais bem como ausência de recursos humanos quali-
ficados para o seu acompanhamento. Esta situação tem
ocasionado grande sofrimento aos pacientes aliada ao
fato de ser uma doença de longa duração, requerendo
meses e algumas vezes anos para a sua completa re-
missão.

Em relação à questão de ter sido afetado o relacio-
namento familiar ou de amizades por causa da doen-
ça (Tabela V) surgem duas idéias centrais distintas,
antes e depois do tratamento e intervenção educacio-
nal. O primeiro discurso coletivo aponta para um su-
jeito que não encontra problemas de relacionamento
com parentes e amigos pelo fato de estar com a leish-
maniose. É interessante que este sujeito, mesmo an-
tes de receber a educação em saúde, tinha conheci-
mentos de como a doença era transmitida, demons-
trando ser patente o benefício estabelecido pelo co-
nhecimento na qualidade de vida, mesmo de um indi-
víduo portador de doença crônica estigmatizante:

“...ninguém ficou com medo porque as pessoas sabem, que
essa doença é transmitida só pelo mosquito”.

Segundo Dias (1998), a aquisição de informação
contribui para o aumento da auto-estima e exercício
da cidadania.

A segunda idéia central evidencia um sujeito cole-
tivo que sente o preconceito e os fenômenos psicosso-
ciais que as lesões estigmatizantes produzem no de-
correr de sua evolução, particularmente quando em
regiões expostas:

“...quando eu saio na rua as pessoas olham....às vezes eu
acho esquisito que todo mundo pergunta o quê que é. Por-
que é no rosto, é exposto. É esquisito, é estranho!”

Magalhães et al. (1990) admitem que a ignorância
de aspectos importantes da doença, principalmente do
caráter não contagiante da mesma, determina a atitu-
de de rejeição.

Quanto ao conhecimento sobre o tratamento da leish-
maniose (Tabela VI), no primeiro momento da entrevis-
ta, convém salientar a ênfase do sujeito coletivo que
sabe que são muitas injeções, que são dolorosas e que o
tratamento tem que ser feito para se obter a cura. Netto
et al. (1985) em uma investigação a respeito do que
pensa a população sobre vários aspectos da leishma-
niose, afirma que em termos de tratamento as injeções
foram fortemente mencionadas. No entanto, o tratamen-
to ainda não é conhecido de todos, pois na segunda idéia
central aparece o discurso do sujeito coletivo que não
tem conhecimento sobre o tratamento da doença.

No segundo momento da entrevista, após a conclu-
são do tratamento, o tema abordado foi a motivação para
o término deste, a despeito das inúmeras dificuldades.
Surgiram duas idéias centrais. A primeira, “tratamento
completo motivado pelo medo das complicações”, evi-
dencia um sujeito coletivo consciente da importância
do tratamento. O medo, aliás, surge porque ele tem co-
nhecimento das complicações que ocorrerão, caso ele
não faça o tratamento corretamente:

“...o medo da doença que é muito braba. Se você não cui-
dar, pode virar até uma doença mais gravíssima. Pode até,
sei lá, perder uma perna. Eu não quero prá mim!”

A segunda idéia central, “tratamento completo
motivado pelas orientações”, aponta a presença de um
sujeito coletivo também consciente, mas que incorpo-
rou as orientações e se apegou à elas para finalizar o
tratamento, mesmo com todas as dificuldades:

“...é a orientação, as explicações. Foi pedido que a gente
faça um tratamento certinho, se deixar complica mais. Vale
a pena! A saúde em primeiro lugar!”

Somente ao final do tratamento, os pacientes fo-
ram abordados com uma questão de avaliação do tra-
balho do qual eles haviam participado (Tabela VII).
Surge desta questão uma única idéia central num dis-
curso coletivo que enfatiza a importância da orienta-
ção para a conscientização e enfrentamento da doen-
ça e tratamento:

“...me conscientizei que eu tinha que fazer o tratamento certo
prá poder sarar. Me ajudou a ser persistente. A gente ficou
mais positivo, com um pensamento melhor. A orientação
vale muito, tira o medo da gente.”

Segundo Vasconcelos (1998), as práticas educati-
vas inseridas na dinâmica social local têm sido dina-
mizadas para o enfrentamento de quadros de adoeci-
mento. O processo educativo é uma forma de encora-
jamento e apoio para que as pessoas e grupos sociais
assumam um maior controle sobre sua saúde e suas
vidas. É também o ponto de partida para a tomada de
consciência e incorporação de hábitos preventivos.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esta pesquisa aponta para a necessidade da siste-
matização de projetos de educação para a saúde em
níveis mais abrangentes. No caso específico dos por-
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Antes do tratamento

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Vem do mosquito ou animaisÉ um mosquito que pica a
gente e transmite o vírus e atrapalha muito a saúde da
gente. É um mosquito muito perigoso por causa que se
não tratar... depois com o tempo acaba reconhecendo
no nariz, ou na boca ou na língua. Então é um problema
sério, isso aí! Uns falam que é uma doença que vem do
rato, outros falam que vem do macaco, outros falam que
vem da cobra. Da febre deles, né! Diz que é tirada da
tuberculose... o macaco tem tuberculose daí ele morre e
a carniça dele infectiza e... dá isso aí! No lugar que a
gente tá pegando, é por causa do mato.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
É grave Ah... leishmaniose é grave. Eu acho que tem que ser

tratada. Foi a primeira vez que eu vejo uma doença no
meu corpo assim grave. É uma coisa bem estranha,
dolorosa, difícil de tratar também.

Idéia central (3) Discurso do sujeito coletivo (3)
Não sabe Ah... isso eu não tenho a menor idéia. Eu não sei o quê

que é. Já tinha ouvido falar, mas... nunca tinha parado
prá pensar sobre a doença. Nunca esperava que eu
pegaria a doença.

Depois do tratamento e intervenção educacional

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Leishmaniose é transmitida pelo mosquito, que vem
através de animais. É um mosquito assim... bem perigoso,
que eu não quero ter o prazer de receber a picada
novamente.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
É grave Leishmaniose é um problema sério. O pior de tudo é o

remédio, que é muito doído. É um problema difícil prá
tratar. É uma doença perigosa por causa que tem que
tratar bem tratado e fazer o regime certo. Incomoda muito
a gente. Então o bom seria se a gente ficasse sem isso
que é brabo, né! Leishmaniose é um pesadelo. A gente
sempre fica com medo, né! É uma doença que preocupa
bastante a gente. Leishmaniose é um negócio que, às
vezes te deixa meio nervoso. Porque todo mundo chega
em você e pergunta quê que é isso? E você tem que
ficar explicando, entende? Então eu acho que é uma coisa
assim incômoda, tanto prá mim como para o meu sistema
nervoso.

Idéia central (3) Discurso do sujeito coletivo (3)
Não sabe Ah... isso aí eu não sei responder não!

Vem do
mosquito

ou animais

IDÉIA CENTRAL E DISCURSO DO SUJEITO COLETIVO ANTES E DEPOIS DO TRATAMENTO E INTERVENÇÃO EDUCACIONAL
DE PACIENTES PORTADORES DE LEISHMANIOSE EM RESPOSTA ÀS PERGUNTAS, RESPECTIVAMENTE

Vem do
mosquito

ou animais

TABELA I
“O que é leishmaniose para o(a) senhor(a)?”

Antes do tratamento

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
O que eu vejo dizer, é que é um mosquito... infectado.
Diz que é um tal de asa de palha. Conforme tem água...
muita água parada... isso aí que junta o mosquito, né? A
informação que eu tive é em rios, matas úmidas, lugar
poluído. E... inclusive tem rios afetados na região. A gente
tem que tomar muito cuidado, usar repelente quando for
pescar, né! Esse tipo de coisa. Tomar certos tipos de
precaução, porque eu acho que nunca iria acontecer
comigo e aconteceu, então pode acontecer com muita
gente. Bom, eu acho também que de alguma criação,
assim que deve tá infectada que se aproxima e vem até a
gente. Essa doença se pega... como eu mesmo peguei
no serviço, trabalhando à noite. Senti a coceira no braço
e aí depois, com três dias eu cocei e saiu aqueles
caroços. Foi trabalhando.

Depois do tratamento e intervenção educacional

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Pega através do mosquito contaminado. Pode ser que o
mosquito mordeu um animal que já esteja contaminado,
cachorro, e pode passar para o ser humano, né! Como
eu fiquei sabendo, é pegado em beira de rios, que é um
foco, em lagoas, matas úmidas, onde tem muitas árvores
no escuro, lugares sujos. Mas eu acho que mais em beira
de rio, à tardinha, pescando. Eu sem tá pescando peguei
isso, no meu serviço. É só a gente às vezes facilitar um
pouco, não tomar as medidas certas que deve tomar, né!

Através do vetor/
meio ambiente

Através do vetor/
meio ambiente

TABELA II
“Como o(a) senhor(a) acha que se pega esta doença?”

Antes do tratamento

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Olha... o que eu faço sempre assim prá prevenir, a gente
passa repelente, né! Sempre passa, mas assim mesmo
esse não respeitou nem o repelente! É... usar roupas
compridas, de manga longa. Calçados ideais, esse tipo
de coisa, né! Não manter animais em casa. Quintal muito
limpo, galinheiro. Quanto mais limpeza melhor! O que a
gente pode se aplicar... é de ficar em casa. Isso aí deve
evitar. Mas vai fazer o que? Pode ser picado até em casa!
Eu acho que se continuar, vai virar uma epidemia.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Não sabe Não, eu não tenho idéia, eu não sei como evitar. De jeito

nenhum.

Depois do tratamento e intervenção educacional

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Ah, sim...precauções, né! Usar repelente, telinha, veneno.
Usar roupa de manga comprida. Não ficar freqüentando
muito beira de rios, matas, lugares sujos. Evitar de ir
pescar nos horários, à tarde e de manhã cedo. Acho que
a gente pode evitar assim: passar veneno na cidade,
nessas lagoa aí que estão tudo infectada. Porque se não
fizer, não tem condições de parar com esses problemas
desses mosquito aí! Mais limpeza!

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Não sabe Não tenho idéia, não!

Sabe alguma
maneira

Sabe alguma
maneira

TABELA III
“O(A) senhor(a) tem idéia do que fazer para evitar a leishmaniose?”

tadores de leishmaniose tegumentar, suas concepções
depois da intervenção educacional revelaram a impor-
tância do seu acompanhamento e da conscientização
para o enfrentamento da doença e tratamento. Estes
dados podem nortear novas formas de abordagem aos
pacientes portadores de doenças crônicas, em sinto-
nia com os princípios do Programa Saúde da Família
(MS, 1994) de priorizar as ações de proteção e promo-

ção à saúde dos indivíduos de forma integral e contí-
nua. Por essa perspectiva reiteramos o que afirma Ro-
cha (2000): “conscientização é um processo que per-
mite ao homem compreender a realidade que o cerca,
como ela se estrutura, o que ele é e a reagir a essa
realidade, assumindo seu destino e dos seus semelhan-
tes com autonomia, buscando sempre melhores condi-
ções de vida”.
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(a) Antes do tratamento

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Eu sei que tem que tomar um monte de injeção, né! E
que deve ser tratada o mais rápido possível e com
medicamentos ideais e serem tomados com
responsabilidade, né! É isso que eu sei. Se você faz o
tratamento certinho você é curado.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Não, não sei de nada. Como se trata, como que não.

(b) Depois do tratamento e intervenção educacional

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
O medo da doença que é muito braba! Medo que eu tive
de às vezes fazer pela metade e depois voltar a doença.
E eu ficar com aquilo na cabeça, pensando que foi por
causa que eu parei pela metade. O risco, porque de
repente é uma doença que se você não cuidar, pode
virar até uma doença mais gravíssima, né! Pode até perder
uma perna. Porque eu já vi pessoas que ficou feio, coisa
horrível, né! Eu não quero prá mim. O importante é sarar,
viver bem!

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Muito bem, completei direitinho, não falhou um dia de
tratamento! A gente fez aquilo que foi pedido, né! É a
orientação, as explicações, porque foi pedido que a gente
faça um tratamento bonito, prá ter saúde mais rápido!
Tem que fazer certinho, porque se deixar, complica mais.
Então mesmo que a gente passa apurado um pouquinho,
mais vale a pena! A saúde em primeiro lugar!

Sabe algo Tratamento
completo motivado

pelo medo das
complicações

TABELA VI
(a) “O(A) senhor(a) sabe alguma coisa a respeito do tratamento desta doença?”

e (b) “O quê o motivou a finalizar o tratamento?”

Não sabe

Tratamento
completo motivado
pelas orientações

Antes do tratamento

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Me sinto assim... bastante triste, com medo dela atacar e
a gente não poder trabalhar. O tratamento é prolongado
e a gente perde tempo se preocupando com o problema,
que pode ser curado, mais é realmente tempo da sua
vida que você perde! E também pode servir como um
aprendizado, né! A gente aprende que na vida não é só
saúde, também a gente passa por problemas! A gente
fica meio desapontado, porque o tratamento disso aí é
complicado. Tem que tomar muita injeção, né! Tem que
tratar, se Deus quiser, sara.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Eu estou tranqüilo. Porque já faz uns três ou quatro meses
que eu estou com a doença e não estava sabendo o que
era. Agora eu estou sabendo o quê que é, prá poder
tratar, então, eu estou tranqüilo. Eu estou bem porque a
gente acredita muito nos médicos, na medicina.

Depois do tratamento e intervenção educacional

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Ah... agora sim. Agora estou me sentindo bem, sossegado
tranqüilo. Acabou aquele apavoramento. No início eu senti
bem mal, eu estava muito preocupado mesmo, que eu
via que aquilo estava comendo meu pé. Essa injeção é
forte e ela me baqueou bastante, me derrubou bem. Doía
muito... todo o corpo, nas juntas, tudo que você pensar
dói! Mais depois que acabou as injeções, eu estou me
sentindo ótimo, graças a Deus!

Sentimentos
de preocupação

IDÉIA CENTRAL E DISCURSO DO SUJEITO COLETIVO ANTES E DEPOIS DO TRATAMENTO E INTERVENÇÃO EDUCACIONAL
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Sentimentos
de preocupação

TABELA IV
“Como o(a) senhor(a) está se sentindo sabendo que está/esteve com a Leishmaniose?”

Sentimentos
de tranqüilidade

Antes do tratamento

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Não de jeito nenhum. Ninguém ficou com medo porque
as pessoas sabem, que essa doença é transmitida, só
pelo mosquito. Não pode é deixar ficar assim muito tempo
com ela, que pode passar no sangue da gente.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Eu me sinto assim, quando eu saio na rua, que às vezes
as pessoas olham, né! E... às vezes eu acho esquisito
que todo mundo pergunta o quê que é. Porque é no rosto,
é exposto. Então é esquisito sabe! É estranho!

Depois do tratamento e intervenção educacional

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
Não. Tudo normal. Problema nenhum porque a gente
estava com essa mordida de mosquito aí. Não dá
problema com vizinho ou parente, não! O pessoal não
tem cisma disso aí.

Idéia central (2) Discurso do sujeito coletivo (2)
Quando eu fui no Posto de Saúde teve pessoas lá, que
achou que isso aqui fosse que nem AIDS. Que era
contagioso! Tem gente que sente preconceito, mas não
são todos, não!

Não foi afetado
nenhum tipo de
relacionamento

Não foi afetado
nenhum tipo de
relacionamento

TABELA V
“Foi afetado seu relacionamento familiar ou de amizades por causa da doença?”

Sente preconceito Sente preconceito

Idéia central (1) Discurso do sujeito coletivo (1)
É um ótimo trabalho porque pelo menos conscientiza um pouco quem já passou e quem tá passando agora, né! Fica consciente realmente da
doença que é. Hoje eu posso passar prás pessoas o que é leishmaniose. Ele me conscientizou que eu tinha que fazer o tratamento certo prá
poder sarar. Eu acho muito importante! Me ajudou a ser persistente e eu fiquei com medo, porque o que eu vi naquele papelzinho de
leishmaniose, o nariz do rapaz defasado, nossa... aquilo me deixou amedrontado. Prá mim tem que ser feito, isso aí tem que continuar E o
principal são as autoridades se ajuntarem e fazer um trabalho melhor, de limpeza, entendeu? Eu acho que isso aqui um dia pode acabar!
Assim conversando a gente vai se entendendo, vai aprendendo mais, todo mundo participa junto. A pessoa vai explicando e a gente vai
ficando mais atento prás coisas. Isso aí é que foi o mais importante. Ah...também o quê ajudou é que a gente ficou melhor, assim, ficou mais
positivo, com um pensamento melhor. A orientação vale muito! A gente fica mais tranqüilo, graças a Deus! Tira o medo da gente!

É um bom
trabalho/me

conscientizou

TABELA VII
“Qual a sua opinião a respeito deste tipo de trabalho do qual o(a) senhor(a) participou?”
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