


INTRODUÇÃO

AAs hemoglobinopatias e as talassemias são distúrbios
hereditários que ocorrem  na hemoglobina humana de-

vido a alterações gênicas dos cromossomos 11 e 16, respon-
sáveis pela síntese das cadeias beta e alfa da globina, res-
pectivamente6,7,9,14.
É evidente o impacto das anemias hereditárias  no cresci-
mento e desenvolvimento da criança e do adolescente ho-
mozigotos. Eles desenvolvem no primeiro ano de vida os si-
nais da anemia, caracterizados por palidez, desânimo, fal-
ta de apetite e hipodesenvolvimento, manifestado por de-
ficiência precoce no peso e estatura, atraso na maturação
sexual e prejuízo no desempenho escolar2,3,4,6,7,9,15.
A realização do diagnóstico laboratorial destas alterações
hemoglobínicas o mais precocemente possível é de primor-
dial importância, devido à alta mortalidade na infância. O
tratamento adequado e o diagnóstico precoce reduzem, ex-
pressivamente, a morbidade e a mortalidade1,2,3,4,6,7,13.
A população brasileira caracteriza-se pela miscigenação
racial, com distribuição étnica diferente nas várias regiões
geográficas do país16.  Portanto, a diversidade de origens
raciais e a miscigenação tornam a população brasileira úni-
ca sob o ponto de vista antropológico e conseqüentemente,

os distúrbios das hemoglobinas apresentam diferenciada
prevalência, variando de região para região dentro do Bra-
sil4,6,7,16.
O objetivo deste trabalho é avaliar a prevalência de hemo-
globinopatias e talassemias em um grupo de crianças com
idade entre 6 meses e 7 anos como contribuição inicial ao
estudo de sua epidemiologia no estado de Goiás.

MATERIAL E MÉTODOS

No período de março a novembro de 2002 foram estudadas
197 amostras de sangue de crianças com faixa etária entre
6 meses a 7 anos, de ambos os sexos,  provenientes do La-
boratório Escola do Departamento de Biomedicina da Uni-
versidade Católica de Goiás.
O trabalho foi desenvolvido no Laboratório de Estudo e
Pesquisa de Anemias Hereditárias – Prof. Dr. Paulo Cesar
Naoum, do Departamento de Biomedicina da Universida-
de Católica de Goiás, de acordo as normas estatutárias da
Vice-Reitoria de Pós-Graduação e Pesquisa.  A partici-
pação dos menores foi realizada obedecendo a princípios
éticos, mediante informações e esclarecimentos dados aos
pais, que por decisão própria e voluntária deram consenti-
mento por escrito 8,10.
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As amostras de sangue foram obtidas por punção venosa,
utilizando solução comercial de anticoagulante de EDTA
(Etilenodiamino tetracético) a 10g/dl, 1 gota para cada 5
ml de sangue.
Foram empregados testes laboratoriais para a triagem e
testes específicos para a confirmação dos resultados. 
Os testes de triagem utilizados foram:
Eritrograma - realizado em aparelho automatizado Cobas
Micro Roche®;
Análise morfológica eritrocitária – a morfologia dos eritró-
citos foi estudada a fresco, através do esfregaço italiano6;
Teste de resistência globular – foi realizado utilizando-se
solução salina 0,36% (Figura 1)6;
Eletroforese de hemoglobina – foi realizado em pH alca-
lino em fitas de acetato de celulose e tampão TRIS-EDTA-
borato (TEB), pH 8,56 (Figs. 2 e 3).
Os testes confirmatórios utilizados foram: 
Eletroforese quantitativa – foi realizada para a dosagem
de hemoglobina H e A2, em acetato de celulose, por
eluição da fita com as respectivas bandas6,7;
Eletroforese qualitativa – foi realizada em gel de Agar
com tampão citrato pH=6,2, para diferenciar as hemoglo-
binas variantes6,7.
Teste de falcização – utilizou-se o método do metabissul-
fito de sódio a 2%6,7.
Pesquisa intra-eritrocitária – utilizou-se a pesquisa intra-
eritrocitária para identificação de hemoglobina H e de
corpos de Heinz6,
Cromatografia Líquida de Alta Performance (HPLC) - foi
realizada utilizando o programa beta talassemia do equi-
pamento Variant da Bio-Rad®.
Não foram utilizados solventes orgânicos (éter, toluol, clo-
rofórmio, etc) para obtenção do hemolisado, sendo que
todas as amostras submetidas a eletroforese foram prepa-
radas com solução de saponina a 1%6,7,12.
A detecção de portadores de talassemia alfa por eletrofo-
rese de hemoglobina, foi confirmada pela pesquisa intra-
eritrocitária de hemoglobina H nos eritrócitos, que foram
incubados em solução de Azul Cresil Brilhante a 1% por
duas horas a 37ºC5,6,11.
No processo de eletroforese foi usada uma amostra co-
nhecida e normal como controle da corrida.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra que a distribuição das hemoglobinas
no grupo de crianças estudadas apresenta uma prevalên-
cia de 36,5%  de hemoglobinas anormais. Dentre elas, fo-
ram encontrados diferentes genótipos, mostrando, desta
forma, a diversidade genética dessas alterações. A mais
freqüente das alterações foi a alfa talassemia detectada
em 39 (19,8%) dos 197 pacientes, seguida de 11 (5,6%)
casos de heterozigoto para anemia falciforme; 9 (4,6%)
pacientes com beta talassemia;  heterozigoto para hemo-
globina C em um caso. É interessante ressaltar as asso-
ciações encontradas: alfa-beta talassemia 7 casos (3,6%);
alfa talassemia e heterozigoto para anemia falciforme 3
casos (1,5%); heterozigoto para anemia falciforme e beta
talassemia 1 caso e talassemia alfa e heterozigota para
Hb C 1 (0,5%) caso.

TABELA I
Distribuição das hemoglobinas normais e anormais em
197 crianças na faixa etária de 6 meses a 7 anos de ida-

de no laboratório escola

A morfologia eritrocitária foi observada através de esfre-
gaço italiano6. A maioria dos portadores de genótipo AH
apresentou discreta microcitose. Já no paciente portador
de associação traço falciforme e alfa talassemia evidenci-
ou-se microcitose e hipocromia, confirmado pelo esfregaço
corado. Os pacientes heterozigotos tanto para hemoglobi-
na S quanto para hemoglobina C não apresentaram alte-
rações morfológicas e as hematimetrias estavam dentro dos
limites de normalidade para idade e sexo.

DISCUSSÃO

A heterogeneidade genética para as anemias hereditárias
na população brasileira é devida ao processo de coloni-
zação que fomos submetidos, pois a diversidade das  ori-
gens raciais e a miscigenação da população fazem da po-
pulação brasileira única sob o ponto de vista antropológico
e conseqüentemente os distúrbios das hemoglobinas apre-
sentam diferenciada prevalência. 
A alta prevalência de alfa talassemia é explicada pelo pre-
paro do hemolisado com solução de saponina, que não des-
natura a hemoglobina H, permitindo sua detecção com efi-
ciência, mostrando, dessa forma,  que a alfa talassemia é
uma alteração hereditária  muito comum e prevalente na
população. 
O achado de 36,5% de hemoglobinas anormais obtido nes-
te trabalho aponta para a necessidade de um estudo popu-
lacional na região para esclarecimento da real prevalência
dessa alteração genética. Faz-se necessário um estudo
abrangente e em parceria com as autoridades de saúde pú-
blica para que se estabeleça o perfil das hemoglobinopati-
as na região. É muito importante para as autoridades de
saúde pública a detecção dos portadores assintomáticos na
população, pois estes representam a fonte de transmissão
gênica, podendo originar indivíduos homozigotos.
Para o  profissional de laboratório é necessário que fique
atento para a detecção da Hemoglobina H. Ela é instável e
se desnatura com facilidade. Desta forma, durante a corri-
da eletroforética, a hemoglobina H aparece nos minutos
iniciais da corrida, desaparecendo em seguida.

Trabalhos de levantamento populacional devem
ser estimulados, para que tenham como objetivo de escla-
recimento a população e as autoridades de saúde pública
quanto a prevalência das anemias hereditárias na popu-
lação. A prevenção das anemias hereditárias se faz através
da identificação e conscientização dos heterozigotos, o
acompanhamento médico e o aconselhamento genético em
caráter multidisciplinar. 
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Hemoglobinas encontradas
Pacientes Percentagem

Percentagem
dos afetados

Normal 125 63,5 0,00
Hb H – Talassemia  alfa 39 19,8 19,8
Heterozigoto H b S 11 5,6 5,6
Talassemia beta menor 9 4,6 4,6
Heterozigoto H b C 1 0,5 0,5
Associação  alfa/beta talassemia 7 3,6 3,6
Associação alfa talassemia/Hb S 3 1,5 1,5
Associação beta talassemia/Hb S 1 0,5 0,5
Associação alfa talassemia/Hb C 1 0,5 0,5
Total 197 100,0 36,5
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INTRODUÇÃO

Oexame de hemocultura visa a detecção de microrganis-
mos viáveis na corrente sangüínea. A presença de mi-

crorganismos viáveis no sangue do paciente pode levar a
um considerável aumento da morbidade e da mortalidade.
Devemos, também, lembrar que a invasão da corrente san-
güínea representa uma das mais importantes complicações
do processo infeccioso, o que torna a hemocultura um exa-
me de significativo valor preditivo de infecção. A maioria
dos episódios sépticos é de origem hospitalar e, às vezes,
devido à microrganismos que apresentam grande resistên-
cia aos antimicrobianos, com uma mortalidade bem superi-
or aos episódios que ocorrem na comunidade1,2.
A introdução dos sistemas automatizados para a detecção
das bacteremias e fungemias tem proporcionado uma mai-
or rapidez no diagnóstico e tratamento dos pacientes. Os
principais sistemas de hemocultura utilizados hoje são os
de monitorização contínua que incluem o Bact/Alert (Or-
ganon Teknika, Scarborough, Ontário, Canada)3, o BAC-
TEC geração 9000, que inclui o BACTEC 9050, 9120 e o
92404, o DIFCO ESP, o bioMérieux Vital, o O.A.S.I.S. e o
MicroScan Blood Culture System5. Os métodos utilizados
para a detecção do crescimento de microrganismos variam

entre os diferentes sistemas, porém em todos eles, a de-
tecção do crescimento bacteriano é não invasiva diminuin-
do a chance dos resultados falso-positivos e a monitori-
zação é contínua, reduzindo o tempo de detecção do cres-
cimento de microrganismos. Ainda, eles permitem o acon-
dicionamento de até 10 mL de sangue por frasco; é reco-
mendado que o volume para coleta em cada punção veno-
sa seja de 10 a 30 mL, distribuídos pelo número de frascos
conforme sua capacidade, e respeitando a proporção de
1mL de sangue para cada 10 ou no mínimo 5 mL de caldo
(1:10,1:5)5,6. O volume de sangue é uma das variáveis mais
críticas para a positividade do exame. Quanto maior o vo-
lume coletado maior será a positividade do mesmo5. A por-
centagem de cultivos positivos diminui significativamente
quando são cultivados menos de 10 mL por frasco6. 

O objetivo desse estudo foi o de avaliar a influência do
volume de sangue na positividade das hemoculturas de pa-
cientes adultos realizadas no Hospital Universitário de
Santa Maria (HUSM), empregando o sistema BACTEC
9120, por meio do emprego do Controle Estatístico do pro-
cesso - CEP - que, de acordo com Juran e Gryna7, “consis-
te na aplicação de técnicas estatísticas para medir e anali-
sar a variação nos processos". O uso de técnicas estatísti-
cas pode ajudar no entendimento da variabilidade destes
processos.
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RESUMO – A bacteriemia se tornou a principal infecção nosocomial na maioria dos centros e representa uma fonte formidável de
morbidade e mortalidade. Em um breve estudo nós avaliamos o sistema automatizado BACTEC 9120 de cultura de sangue (Becton
Dickinson Diagnostic Instruments, Sparks, Md.) e obtivemos 1,84 % de sinal falso positivo. O volume de sangue inoculado em 295
amostras (frascos BACTEC Plus Aerobic/F ou BACTEC Plus Anaerobic/F) foi analisado usando as ferramentas do CEP (Controle Es-
tatístico de Processo) a fim de controlar a qualidade do processo. O resultado deste trabalho mostrou que 17 % das amostras não se-
guiam as especificações determinadas pelo fabricante, com respectivamente 41 (13,9%) e 10 (3,4%) dos frascos contendo baixo ou
alto volume de sangue. Conclui-se que o processo pode ser considerado fora de controle e que de fato, o volume de sangue é a va-
riável mais importante para a recuperação de microrganismos presentes no sangue.
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SUMMARY – Bacteremia has become a major nosocomial infection in most centers and represents a formidable source of morbi-
dity and mortality. In a previous study we evaluated the BACTEC 9120 automated blood culture system (Becton Dickinson Diag-
nostic Instruments, Sparks, Md.) and noted 1,84% of false-positive signals. The volume of blood drawn in 295 bottles (BACTEC
Plus Aerobic/F or BACTEC Plus Anaerobic/F bottle) was analyzed using the tools of the SPC (Statistical Process Control) in order
to control the quality of the process. The result of this work has shown 17% vials varied from those recommended by the manufac-
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MATERIAIS E MÉTODOS

Durante o período compreendido entre 13 de outubro e 26
de novembro de 2003, foram inspecionados 295 frascos,
uso adulto, aeróbios ou anaeróbios (Plus Aeróbio/F SCD –
10 mL ou Plus Anaeróbio/F SCD – 10 mL) componentes do
sistema BACTEC 9120, do Laboratório de Análises Clíni-
cas do Hospital Universitário de Santa Maria-RS
(LAC/HUSM), na busca de amostras não-conformes, cujo
volume de sangue cultivado estivesse acima ou abaixo de
especificações. O produto inspecionado, porém, foi apenas
classificado em “conforme” ou “não-conforme”, caso esti-
vesse de acordo ou não com as especificações fornecidas
pelo fabricante. 
A partir destes dados foram desenvolvidos planilhas e grá-
ficos de controle para atributos no Microsoft Excel. A esco-
lha pelo gráfico de controle para atributos, p, deveu-se ao
fato de que este permite que se monitore a proporção de
ítens não-conformes em amostras de tamanho variável. Os
limites superiores (LSC) e inferior de controle (LIC) foram
calculados para cada amostra, n, de modo que se pudesse
avaliar a variabilidade do processo como proposto por Ju-
ran e Gryna (1992, p.219)7, já que os subgrupos individuais
variaram em relação à média em mais de 25%. 
Os passos seguidos para a construção dos gráficos de con-
trole estão de acordo com o descrito por Vieira (1999)8. A li-
nha central ou unidade não-conforme média (LC), foi calcu-
lada dividindo-se o somatório de amostras não-conformes
(Sd) pelo total de frascos inspecionados (Sn).
Todos resultados obtidos foram registrados e tratados a par-
tir de técnicas e ferramentas de CEP, conforme tabela 1 e fi-
gura 1, referente às unidades não-conformes.
Os valores anotados no gráfico formam uma distribuição
que fornece uma idéia geral do processo; a curva que une
os pontos do gráfico permite visualização do processo no
momento atual, no passado recente e sua tendência. Por
sua vez, a linha média dá uma noção do nível de qualidade
do processo, já que tanto percentuais de peças defeituosas
quanto número de defeitos permitem avaliar este nível; os
limites de controle mostram, de um lado, o valor mínimo da
qualidade – que se espera seja zero -, e, de outro, até onde
a variação deste valor é observada. Além disso, a faixa ao
redor da média mostra se o processo é estável ou há algum
fator que, ao interferir sobre o processo, o deixa fora (Pala-
dini, 1990, p.153)9.

Na figura 1 tem-se a representação do gráfico de
controle para atributos p para o volume de amostra coleta-
do, componente do Sistema BACTEC 9120 do Laboratório
de Análises Clínicas do Hospital Universitário de Santa Ma-
ria.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As infecções hospitalares da corrente sangüínea vêm apre-
sentando um aumento na incidência em diversas regiões do
mundo, principalmente em grandes hospitais e nos univer-
sitários9. O HUSM funciona como centro de referência rece-
bendo um considerável número de pacientes transferidos
com doenças graves, necessitando muitas vezes de procedi-
mentos invasivos ou permanecendo em unidades de terapia
intensiva, tornando-se vulneráveis à disseminação de mi-
crorganismos no sangue.
O sistema de cultura de sangue da geração BACTEC 9000

tem mostrado ser um dos mais sensíveis sistemas para a de-
tecção de uma grande variedade de microrganismos no
sangue10. A emissão de sinais falso-positivos por esses apa-
relhos representa um dos principais problemas para o labo-
ratório de microbiologia, pois perde-se tempo e material no
processamento de uma hemocultura que era negativa. Esse
tipo de problema ocorre na geração BACTEC 9000 princi-
palmente quando ocorrem oscilações na rede elétrica. Da
série BACTEC os modelos BACTEC 9240 e BACTEC 9120
são essencialmente idênticos em seu “design”, diferindo
unicamente na capacidade dos frascos (240 e 120 respecti-
vamente). 
Um adequado volume de sangue aumenta a recuperação
microbiana para ambos pacientes: adultos e pediátri-
cos1,11,12,13. Na verdade, o volume de sangue cultivado é a
mais importante variável na optimização para a recupe-
ração microbiana para pacientes adultos. Isso porque o nú-
mero de microrganismos presentes no sangue em adultos é
pequeno, normalmente menos do que 10 UFC/mL e, fre-
qüente, menos que 1 UFC/mL. Para adultos, cada mililitro
de sangue cultivado aumenta a recuperação bacteriana aci-
ma de 3%. Para maximizar a recuperação bacteriana, 20 ou
30 mL de sangue deverão ser cultivados por punção veno-
sa. Entretanto o número de microrganismos presentes no
sangue de crianças é maior, tipicamente maior que 100
UFC/mL, e freqüente maior que 1.000 UFC/mL1. Porém
não devemos rejeitar as culturas com volume de sangue
inadequado, isto é inferior, mas monitorar e imediatamente
coletar outro com volume adequado. Assim, é menos crítico
monitorar o volume de sangue para crianças do que para
adultos.
O número de unidades não conformes com volume inferior
a 3 mL ou superior a 10 mL foi respectivamente de 41
(13,9%) e 10 (3,4%). A diluição do sangue no caldo em pro-
porções maiores do que 1:5 aumenta a recuperação micro-
biana provavelmente por diluir os fatores de inibição natu-
ral do sangue a concentrações sub-inibitórias. Além do
mais, a diluição do sangue ajuda a prevenir a coagulação.
Alfa et al. apud Koneman (2001, p.162)6, “alertaram que
serão produzidos resultados falso-positivos se forem seme-
ados volumes excessivos de amostra nos frascos de hemo-
cultivo”. O vácuo nos tubos pode extrair mais de 10 ml; por-
tanto, se for habitual obter mais de 10 ml de sangue por co-
lheita e dividir a amostra em mais de um frasco, o primeiro
deles pode ficar sobrecarregado. Com base nesses resulta-
dos, Koneman (2001)6, aconselha que os diretores de labo-
ratórios de microbiologia devem considerar a implantação
de um controle de qualidade seguro do volume de sangue
cultivado e tomar medidas corretivas apropriadas, sempre
que se fizer necessário. 

A porcentagem média de hemoculturas positivas no
HUSM, nos últimos 6 meses, foi de 16%, estando de acordo
com os dados na literatura atual4,14. O percentual de falso-
positivos (1,84) também não se afastou muito, sendo que
encontramos citações entre 0,5 %3 a 1,9% 4,10.

Porém, a análise da Figura 1 permite afirmar que o pro-
cesso está fora de controle estatístico pois há um ponto fora
da área de normalidade e pontos muito próximos dos limi-
tes de controle, evidenciando um processo que não atende
às especificações estabelecidas, resultando num serviço
sem a padronização desejada.  Para Juran e Gryna (1992, p.
192)7, “os pontos fora dos limites de controle indicam uma
ou mais causas determináveis de variação”, as quais deve-
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riam ser removidas por um tenaz programa de diagnóstico.
Note-se que, 17% das unidades, em média, saem defeituo-
sas do processo, um valor considerado alto. De acordo com
Paladini (1990, p.155)15, “é normal obter, pelo menos 5% de
peças defeituosas”. Estas constatações revelam um proces-
so que necessita de ações corretivas. Além do volume de
sangue inoculado, que é a variável mais importante na de-
tecção de microrganismos no sangue de indivíduos sépti-
cos, outros dois importantes fatores que determinam a per-
formance do teste, são: o número de hemoculturas coleta-
das por episódio séptico e o percentual de cultivos falso-po-
sitivos.
Concluiu-se que a metodologia empregada mostrou-se
adequada para a análise da variabilidade do processo, com
o uso de técnicas estatísticas, permitindo não só avaliar a si-
tuação atual do diagnóstico de septicemias no Laboratório
de Microbiologia do HUSM, mas, também, a adoção de
ações corretivas para as não-conformidades observadas.
Apesar da aparente normalidade do processo, existem fato-
res, tais como a solicitação indevida de hemoculturas, sem
que se cumpram determinados critérios mínimos; as osci-
lações de volume de sangue puncionado, normalmente
abaixo do limite inferior de especificação determinado pelo
fabricante, que acabam por prejudicar a detecção dos mi-
crorganismos envolvidos nas septicemias. Os laboratórios
devem rotineiramente monitorar o volume de sangue culti-
vado como atividade de garantia da qualidade e promover
educação continuada aos flebotomistas, orientando sobre a
relação entre o volume cultivado e detecção de bacteremia
ou fungemia. Além das conseqüências médicas e econômi-
cas das hemoculturas falso-positivas - freqüentemente rela-
cionadas a um volume além da especificação - que são
enormes e resultam em hospitalização prolongada, estudos
diagnósticos adicionais, remoção do catéter ou outros e ad-
ministração inapropriada de agentes antimicrobianos, volu-
mes de sangue aquém do indicado resultam em menor re-
cuperação de microrganismos com conseqüente retrabalho.
É importante, ainda, ressaltar o fato de que o percentual de
positivos verdadeiros não aumentou significativamente
neste setor, conforme o que é descrito na literatura, com a
introdução do sistema automatizado de detecção bacteria-
na BACTEC, em relação à metodologia convencional, usa-
da anteriormente. A explicação desse fato pode ficar em
parte por conta da proporção imprópria de sangue/meio de
cultura.

Tabela 1 – Dados do gráfico p

Figura 1- Gráfico de controle para tributos com dados da tabela 1.
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A n d PI LC LSC LIC A n d PI LC LSC LIC

1 3 0 0,000 0,173 0,977 0 24 13 0 0,000 0,173 0,489 0

2 5 1 0,200 0,173 0,681 0 25 12 3 0,250 0,173 0,501 0

3 6 1 0,167 0,173 0,637 0 26 4 2 0,500 0,173 0,741 0

4 9 3 0,333 0,173 0,552 0 27 9 0 0,000 0,173 0,552 0

5 6 1 0,167 0,173 0,637 0 28 4 0 0,000 0,173 0,741 0

6 5 5 1,000 0,173 0,681 0 29 4 1 0,250 0,173 0,741 0

7 2 0 0,000 0,173 0,977 0 30 3 0 0,000 0,173 0,829 0

8 8 4 0,500 0,173 0,575 0 31 8 0 0,000 0,173 0,575 0

9 4 1 0,250 0,173 0,741 0 32 6 1 0,167 0,173 0,637 0

10 9 2 0,222 0,173 0,552 0 33 7 2 0,286 0,173 0,603 0

11 5 1 0,200 0,173 0,681 0 34 7 0 0,000 0,173 0,603 0

12 6 1 0,167 0,173 0,637 0 35 5 1 0,200 0,173 0,681 0

13 3 1 0,333 0,173 0,829 0 36 11 3 0,273 0,173 0,516 0

14 6 1 0,167 0,173 0,637 0 37 7 0 0,000 0,173 0,603 0

15 6 1 0,167 0,173 0,637 0 38 7 0 0,000 0,173 0,603 0

16 4 0 0,000 0,173 0,741 0 39 11 1 0,091 0,173 0,516 0

17 11 1 0,091 0,173 0,516 0 40 8 0 0,000 0,173 0,575 0

18 9 2 0,222 0,173 0,552 0 41 1 0 0,000 0,173 1,309 0

19 4 0 0,000 0,173 0,741 0 42 11 4 0,364 0,173 0,516 0

20 2 0 0,000 0,173 0,977 0 43 5 0 0,000 0,173 0,681 0

21 2 0 0,000 0,173 0,977 0 44 12 3 0,250 0,173 0,501 0

22 7 0 0,000 0,173 0,603 0 45 7 1 0,143 0,173 0,603 0

23 8 1 0,125 0,173 0,575 0 46 3 2 0,667 0,173 0,829 0

Totais 295 51 7,750 - - -

Médias 6,41 1,109 0,173 - - -

GRÁFICO DE CONTROLE PARA ATRIBUTOS p
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INTRODUÇÃO

A
septicemia é uma infecção grave associada a altas taxas
de morbidade e mortalidade; portanto, quanto mais ráp-

ida for a detecção do agente causador, maior o impacto na
sobrevida do paciente. A hemocultura, apesar de estudos e
problemas inerentes as técnicas e aos resultados, é um dos
mais importantes testes laboratoriais realizados para o
diagnóstico de infecções agudas, principalmente em
pacientes hospitalizados 25, 28, 29. Diversos sistemas para a
realização das hemoculturas foram desenvolvidos, desde
os métodos tradicionais baseados em sub-cultivos cegos e
seriados, lise-centrifugação, até os que contam com moni-
toração contínua e automática na detecção da produção de
CO2 pelo desenvolvimento bacteriano. O objetivo de todas

estas metodologias foi no sentido de diminuir o tempo de
isolamento microbiológico e incrementar o crescimento das
bactérias 4. Os estafilococos coagulase-negativos (ECN)
constituem uma das espécies bacterianas freqüentemente
isoladas da hemocultura. A prevalência dos patógenos
gram-positivos na septicemia tem aumentado nestes últi-
mos 20 anos, principalmente por causa do crescente isola-
mento dos ECN e dos enterococos. Entre 35% e 66% dos
ECN clinicamente importantes são resistentes a meticili-
na/oxacilina 7, 8, 12. A vancomicina e a teicoplanina transfor-
maram-se em antibióticos de primeira escolha para estes
patógenos resistentes. A resistência simultânea a van-
comicina e a teicoplanina é rara. Entretanto, como seu uso
aumentou gradualmente, um aumento dos patógenos
resistentes a estes antibióticos deve ser esperado 10, 13.
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Análise crítica da pseudosepticemia e falso negativo:
valor diagnóstico das hemoculturas

Critical analysis of the pseudosepticemia and false negative: disgnostic value of the 
hemoculturas

Álvaro Largura*1, 3, Lílian Ferri Passadore2, 3, Alice Cristina Rodrigues3, Maria da Glória Sousa 3,  Renato Sebastião
Saladino3, Paulo H. Carbone3, Alisson Marassi1, Carlos Adalberto C. Sannazzaro2,3, Mario H. Hirata3

RESUMO – A septicemia é uma das causas de morbidade e mortalidade em crianças e adultos. A dificuldade diagnóstica está associ-
ada tanto à obtenção de amostras, assim como ao sistema utilizado na cultura, seja automatizada ou manual. O objetivo foi determi-
nar a freqüência de pseudosepticemia e falso negativo nos procedimentos automatizados e manuais em hemoculturas de dois centros
diagnósticos: Hospital Universitário e um Centro de Análises e Pesquisas Clínicas. Utilizou-se Bactec 9240 e 9050 para hemocultura
de 973 amostras, seguido de cultura em Agar sangue, Agar chocolate, MacConkey e Sabouraud. A identificação bacteriana foi reali-
zada pelo sistema Vitek (automatizado) e manual utilizando provas bioquímicas em tubos. Estudo comparativo entre o sistema auto-
matizado e o manual foi realizado utilizando 41 amostras de sangue. Os resultados mostram 12,33% de positividade no total em am-
bos os centros. Das 932 culturas realizadas 3,86% foram consideradas pseudo septicemias, e 8,47% septicemias. As pseudo septice-
mias foram representadas por Staphylococcus coagulase negativa e as septicemias por: Staphylococcus aureus (19,0%), Escherichia
coli (13.9%), Staphylococcus coagulase negativa (11,4%), Acinetobacter baumanii (8,9%), Enterecoccus faecalis (7,6%), Klebsiella
pneumoniae (7,6%), Enterobacter cloacae (5,1%), Streptococcus pneumoniae (5,1%), outros (11,4%) e leveduras (10%). Nas 41 cultu-
ras realizadas pelos sistemas automatizado e manual detectaram-se 5 e 3 amostras positivas, respectivamente, com resultado falso ne-
gativo de 40% para o sistema manual. O percentual de hemoculturas positivas foi semelhante nos dois centros mostrando represen-
tatividade de amostra. A elevada incidência de pseudo septicemia enfatiza os cuidados pré-analíticos e a evidência de um alto per-
centual de resultados falsos negativo portanto não recomendando o uso do sistema manual para a rotina de hemoculturas.
PALAVRAS-CHAVE – hemocultura, cultura de sangue, pseudosepticemia.

SUMMARY – The septicemia is one of the causes of morbidity and mortality in children and adults. The difficulty in diagnosis is associat-
ed with obtaining the samples, and with the system used for culture, manual or automated. The objective of this research was to deter-
mine the frequency of pseudosepticemia and false negative in the automated and manual procedures used for hemocultures in two
Centers for Diagnosis: the University Hospital and a Center of analysis and clinical researches. 973 blood samples were incubated in
media recommended to use in Bactec 9240 and 9050, followed by culture in Blood agar, Chocolate agar, MacConkey and Sabouraud.
The bacterial identification was performed by the Vitek (automated) and manual systems using biochemical tests in tubes. In 41 blood
samples a comparative study was performed using automated culture systems and manual procedure.  The results showed 12,33% of
positives in the two Centers using automated system. Of the 932 cultures performed, 3,86% was considered pseudosepticemias, and
8,47% septicemias. The pseudosepticemias were represented by negative Staphylococcus coagulase, and the septicemias by:
Staphylococcus aureus (19%), Escherichia coli (13,9%), negative Staphylococcus coagulase (11,4%), Acinetobacter baumanii (8,9%),
Enterococcus faecalis (7,6%), Klebsiella pneumonia (7,6%), Enterobacter cloacae (5,1%), Streptococcus pneumonia (5,1%), others
(11,4%) and yeasts (10%). In the 41 cultures, performed by the automated and manual systems, were detected 5 and 3 positive samples,
respectively, with false negative result of 40% for the manual system. The percentual of positive hemocultures was similar in the two cen-
ters showing sample representativeness. The high incidence of pseudosepticemia emphasizes the pre-analytical cares and the evidence
of a high percentual of false negative results does not recommend the use of a manual system for the routine of hemocultures.
KEYWORDS – pseudosepticemia, blood culture.

Recebido em 10/09/2004
Aprovado em 16/09/2004

Laboratório Álvaro1 , Hospital Universitário da USP2, Faculdade de Ciências Farmacêuticas da USP3.



Vários autores têm encontrado incidências em berçários
variando de 5,7 a 27,6 por 1.000 internações 1, 19, 21 . Um outro tra-
balho analisou um total de 159 crianças e 41,5% delas
foram classificadas como septicemia por ECN, sendo
67,2% na UTI, demonstrando a susceptibilidade dos
pacientes internados 20. Um problema desse diagnóstico é o
fato dos ECN fazerem parte da microbiota da pele, desse
modo o clínico e o microbiologista encontram dificuldade
em discernir entre uma bacteremia verdadeira de uma
pseudo bacteremia (contaminantes) 11. Diversos consensos
para diferenciar bacteremia verdadeira de pseudo bac-
teremia ou contaminação foram publicados 4,14. O principal
fator de contaminação é a coleta inadequada da amostra.
Vários protocolos de flebotomia especiais para hemocul-
tura foram propostos e apesar do decréscimo da contami-
nação, não é possível preveni-la completamente, porque
até 20% das bactérias ficam localizadas em estruturas da
pele onde os anti-sépticos não conseguem penetrar 3, 23, 30.
Resultados falso-positivos podem causar desnecessária
administração de antibióticos, principalmente entre os
pacientes hospitalizados e crianças, desse modo além de
provocar gastos excessivos ao hospital, têm um impacto
potencial na emergência de patógenos multiresistentes 26, 27.
Resultados falsos negativos podem ocorrer pela presença
de barreiras imunológicas, clínicas e laboratoriais 15, 18, 24.
Este trabalho propõe determinar a freqüência de pseu-
dosepticemia e falso negativo nos procedimentos automa-
tizados e manuais em hemoculturas de dois centros diag-
nósticos: Hospital Universitário e um Centro de Análises e
Pesquisas Clínicas.

MATERIAL E MÉTODOS

Durante o período entre janeiro e março de 2004, foram
analisados resultados de hemoculturas de pacientes adul-
tos e pediátricos obtidas nos serviços de Microbiologia do
Hospital Universitário da USP (São Paulo, SP) e do
Laboratório  Alvaro (Cascavel,PR). A punção venosa per-
iférica foi realizada segundo as seguintes recomendações:
1) Lavar e secar as mãos; 2) remover os lacres da tampa dos
frascos de cultura e fazer anti-sepsia prévia nas tampas
com álcool a 70%; 3) Garrotear o braço do paciente e sele-
cionar uma veia adequada; 4) usar luva estéril e fazer anti-
sepsia com álcool a 70% (uso de gaze estéril na ponta de
uma pinça) de forma circular e de dentro para fora; 5)
aplicar solução de Polivinil Pirrolidona Iodo a 10% (PVPI a
10%), também com movimentos circulares e de dentro
para fora. Para ação adequada do iodo, deixar secar 1 a 2
minutos antes de efetuar a coleta; 6) colocar um campo
cirúrgico pequeno e por punção venosa coletar a quanti-
dade de sangue (antes do pico febril) em uma relação de
1:10 em relação ao meio de cultura; 7) coletar para
anaeróbios injetando o sangue no frasco sem permitir a
entrada de ar e aeróbio, injetando o sangue e tirando a
seringa deixando entrar ar (esta operação é feita colocan-
do uma gaze estéril sobre a agulha); 8) Fazer no mínimo
duas coletas em sítios diferentes nas 24 horas. Após a
amostra injetada assepticamente nos frascos com meio de
cultura do equipamento Bactec (Becton Dickinson, USA)
foram incubados por um período máximo de 7 dias ou até
detecção da positividade, conforme instruções do fabri-
cante. 
Os frascos utilizados continham inibidor de antibiótico que
propicia a coleta da amostra mesmo na vigência do
antibiótico. Cada frasco tem um sensor químico que con-
segue detectar aumentos de CO2 produzidos pelo cresci-

mento dos microorganismos. O sensor monitorou através
do instrumento a cada 10 minutos relativamente ao
aumento da fluorescência, proporcional a quantidade de
CO2 presente. Uma leitura positiva indicava a presença
presuntiva de microorganismos viáveis no frasco. Assim
que a positividade foi detectada o equipamento emite um
sinal indicando que determinado frasco era positivo e os
frascos foram retirados do equipamento. Nestes frascos
detectados pelo equipamento como positivos foi realizada
bacterioscopia direta do caldo de cultura e em seguida
semeado em Agar chocolate, Agar sangue, Agar
MacConkey ou seletivamente em outro meio dependendo
da bactéria visualizada microscopicamente.  As placas
foram incubadas em estufa 35ºC ± 1ºC por 18 a 24 horas
(Agar chocolate e Agar sangue foram incubadas em atmos-
fera de CO2). Após o período de incubação e o apareci-
mento de colônias, foi realizada a identificação dos micror-
ganismos isolados pelo equipamento Vitek (Becton
Dickinson, U.S.A). Quando necessário foram realizadas
provas bioquímicas adicionais e antibiogramas por técni-
cas manuais. No procedimento manual de hemocultura os
critérios de coleta foram os mesmos do automatizado, o
meio de cultura usado foi o caldo TSB (Caldo Triptona de
Soja) com SPS (Polianetol Sulfonato de Sódio) com ação
complementar anti-fagocitária e anti-coagulante. A partir
de 12 horas de incubação, foi observado se ocorria qual-
quer evidência de crescimento bacteriano (turvação,
hemólise ou formação de gás). Havendo positividade foi
realizada bacterioscopia direta pelo método de Gram e
inoculação em Agar Sangue, Agar chocolate (em atmos-
fera de CO2) e MacConkey. Ocorrendo o crescimento de
colônias, a identificação foi realizada através de provas
bioquímicas em tubos. Paralelamente a investigação visu-
al de cada frasco de hemocultura, foram submetidos a sub-
cultivos cegos após 6 ,12 e 24 horas com o objetivo de recu-
perar certos tipos de microorganismos que poderiam estar
presentes nas amostras e não terem sido detectados por
não alterarem o aspecto do meio de cultura. 
Os critérios usados para avaliar pseudo septicemia foram
os seguintes: quando ECN ou outra bactéria constituinte
da flora normal da pele, presente na hemocultura,
preenchia-se um ou mais dos seguintes requisitos: 1) houve
crescimento bacteriano somente em um dos frascos de cul-
tura quando coletado pelo menos dois frascos; 2) cresci-
mento poli-microbiano; 3) aspectos clínicos não eram evi-
dentes (febre, choque e outros) ; 4) não apresentava leu-
cocitose no hemograma8,16,31. O critério para avaliar falso
negativo foi a comparação entre os dois sistemas, manual e
automático, considerando como padrão ouro o sistema
automatizado Bactec. 

RESULTADOS

Das 932 amostras de sangue cultivadas no Hospital
Universitário da USP, pelo sistema automatizado Bactec,
115 foram positivas (12,33%), sendo 79 (8,47%) sep-
ticemias e 36(3,86%) pseudo-septicemias. A prevalência
bacteriana (tabela I) foi; Staphylococcus aureus (19%),
Escherichia coli (13,9%), Sphylococcus coagulase-negativa
(11,4%), Acinetobacter baumanii (8,9%), Enterococcus fae-
calis (7,6%), Klebsiella penumoniae (7,6%), Enterobacter
clocae (5,1%), Streptococcus pneumonia (5,1%), outras
bactérias (11,4%), leveduras (10,0%). No Laboratório
Alvaro (amostras de pacientes internados nos hospitais da
cidade de Cascavel) 41 amostras de sangue foram culti-
vadas pelo sistema automatizado e manual, a prevalência
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de resultados positivos foi de 5 casos (12,19%) no método
automatizado e o tempo médio de positividade foi de 36
horas. No processo manual foi detectado 3 (7,3%) amostras
positivas e o tempo médio de positividade foi de 152 horas.
(tabela II e III). 

DISCUSSÃO

No presente estudo das 115 amostras de sangue cultivadas
de pacientes cujas coletas (duas ou mais) apresentaram
culturas positivas, 79(8,47%) foram consideradas sep-
ticemias verdadeiras e 36(3,86%) pseudo septicemias, com
hemoculturas falso-positivas ou culturas contaminadas; de
acordo com os critérios estabelecidos previamente 16,22,32. As
bactérias isoladas nas culturas consideradas como pseudo
septicemias, foram em sua totalidade isoladas
Staphylococcus coagulase-negativos (ECN). Diversos
autores têm demonstrado a relevância do número de
hemoculturas positivas por ECN 11, 14, 18 e a maior freqüência

(80%) quando detectados somente em uma das amostras
coletadas. O problema da contaminação das hemoculturas
é mundial e chegou a índices de até 50% das culturas real-
izadas em alguns hospitais 16,18,30 . Após consensos e
recomendações padronizadas 3,24,31,31 houve uma redução
significativa, porém ainda permanecem prevalências de
falsos positivos na faixa de 3% a 20% 14,22,26,32. Em alguns
serviços de microbiologia as proporções de pacientes com
pseudo septicemias estiveram relacionadas com o uso de
cateteres vasculares, chegaram a 31,2% das septicemias11.
Estudo em pacientes hospitalizados tem mostrado que
somente 7,5% a 12,4% dos resultados de hemocultura são
positivos em todas as amostras realizadas e destes, 4,9%
são considerados falso-positivas (pseudo septicemia)6,31. Por
outro lado a freqüência de falso-negativas tem sido
imputado a fatores imunológicos (lisozimas, fatores do
complemento, neutrófilos e anticorpos), bacteremia inter-
mitente, baixo número de unidades formadoras de colônias
detectáveis, volume de sangue coletado, número de
amostras, vigência de antimicrobianos, meios de cultura e
sistema de coleta usado24. Os resultados apresentados
neste trabalho, comparando o método tradicional manual
com o automatizado Bactec, demonstraram que somente 3
amostras foram positivas com o método manual e 5 no  sis-
tema automatizado, apresentando resultados falso-nega-
tivos de 40% para o sistema manual. Além disso, o tempo
de positividade no sistema manual, média de 152 horas, e
36 horas no sistema automatizado (tabela II e III). 
Em um estudo prospectivo multicêntrico de pacientes hos-
pitalizados, houve uma prevalência de 9% destes, com sus-
peita clínica de septicemia e uma mortalidade em torno de
60%. No entanto documentação microbiológica confirman-
do o diagnóstico (hemocultura), somente foi possível em
71% dos pacientes com suspeita de septicemia 2. Diversos
são os fatores que contribuem para o insucesso do diagnós-
tico microbiológico, porém, além destes, o uso do sistema
manual de cultura em TSB é uma alternativa pouco segu-
ra para o diagnóstico de septicemia.
Por outro lado, os percentuais de falso-positivos (pseudo
septicemias) mostram que apesar do cumprimento de
todas as recomendações, consegue-se diminuir esta fre-
qüência sem, contudo, eliminá-las completamente.  
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No. (%) isolado

15(19 ,0)

11(13 ,9)

9(11,4)

7(8 ,9)

6(7 ,6)

6(7 ,6)

4(5 ,1)

4(5 ,1)

9(11,4% )

8(10,0% )

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Staphylococcus Coagulase-Negativa

Acinetobacter baumanii

Enterococcus faecalis

Klebsiella penumoniae

Enterobacter cloacae

Streptococcus pneumoniae

Outros

Leveduras

Microrganismos

48

48

36

24

24

36

Microrganismo

Staphylococcus aureus

Positividade (horas)

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Enterobacter aerogenes

Staphylococcus aureus

Tempo médio

Microrganismo

1 - Staphylococcus aureus

Positividade (horas)

2 - Staphylococcus aureus

3 - Escherichia coli

Tempo médio

168

168

120

152

TABELA I  -   Prevalência de microrganismos isolados
das 79 hemoculturas positivas realizadas no Hospital

Universitário da USP.

TABELA II    -  Microrganismos isolados das 5 amostras
positivas de Hemoculturas incubadas no sistema autom-

atizada Bactec 950 e o tempo de positividade.

TABELA III  -   Microrganismos isolados das 3 amostras
positivas de Hemoculturas incubadas no sistema manual

(TSB) e o tempo de positividade.



INTRODUÇÃO

AAtuberculose existe desde eras imemoriais. Lesões ósse-
as de múmias egípicias e de índios norte-americanos,

datando de cepas de cerca de 4.000 anos , revelam que
nessa época remota já se sofria de Mal de Pott. A tubercu-
lose foi identificada como doença pelos judeus, tendo sido
escolhida para castigar os transgressores das escrituras.
Por motivos óbvios, nos achados de lesões ósseas, não foi
possível fazer a comprovação etiológica da tuberculose8. 
A tuberculose difundiu-se através dos tempos, sendo de
longa data conhecida como uma das maiores causas de
mortalidade. Fez enormes devastações nas grandes aglo-
merações humanas, no século dezenove e na primeira me-
tade do século vinte. No século dezenove, a tuberculose
concorreu com aproximadamente um décimo da mortali-
dade geral na Europa. Na segunda década do século pas-
sado, os coeficientes de mortalidade tuberculosa iam de
150 a mais de 300 por 100.000 em todas as grandes metró-

poles do mundo. Em 1940, a mortalidade, na quase totali-
dade das capitais brasileiras, era de 150 a 500 por 100.000.
A partir da década dos anos 50 caiu abruptamente com o
advento da moderna quimioterapia. Essa queda deu-se
mais rapidamente nos países industrializados que nas áre-
as geográficas mais pobres. Com a grande redução da mor-
bidade de tuberculose até o final dos anos 70, houve rela-
xamento da rede de saúde pública, do Serviço Central de
Tuberculose, com a diminuição do pessoal de saúde e ou-
tras supressões. Disso, resultou em 1989, redução pela me-
tade das curas do programa de tratamento8.
Tuberculose é uma doença causada pela bactéria Myco-
bacterium tuberculosis, comumente designada "bacilo da
tuberculose" ou bacilo de Koch. A bactéria pode atacar
qualquer parte do corpo, mas em 70% dos casos ela se res-
tringe aos pulmões, uma vez que a porta de entrada dos
bacilos é pelas vias aéreas. Uma pessoa com a doença es-
palha os bacilos pelo ar quando tosse ou espirra e contami-
na as pessoas que estão por perto11. 
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Avaliação da Resistência de drogas antituberculosas
no Estado do Ceará no período de 2000 - 2002*

Evaluation of the resistance antituberculosis drug in the State of Ceará in the period of 
2000 -2002*

Ana Kélvia Araújo1; Everardo Albuquerque Menezes2; Cynthia Duarte Santos1; Francisco 
Afrânio Cunha2 e Creusa Lima Campelo1

RESUMO - Tuberculose Multidrogaresistente (MDR) é uma preocupação mundial e sua magnitude tem grande importância no Es-
tado do Ceará, região Nordeste do Brasil. O objetivo deste estudo foi determinar a MDR em nosso Estado e o perfil de resistência
local às drogas antituberculose. Foi realizado um estudo retrospectivo utilizando-se a lista de 963 testes de sensibilidade (TS) para
Rifampicina (RFP), Isoniazida (INH), Estreptomicina (SM), Pirazinamida (PZA), Etambutol (EMB) e Etionamida (ETH), estes testes
foram realizados no Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Ceará (LACEN), no período de 2000 -2002. A metodologia
do TS utilizada foi o método das proporções. A Resistência primária ou adquirida a pelo menos uma droga foi observada em 240 de
963 (24,9%) cepas; 172 (17,8 %) casos foram classificados como MDR devido à resistência a pelo menos RFP + INH. A positividade
das amostras para tuberculose no LACEN foi em torno de 10%. A Isoniazida foi o tuberculostático mais resistente quando testado
isoladamente. E a principal multirresistência aos tuberculostáticos observados foram com 2 drogas (Isoniazida + Rifampicina) e 3 dro-
gas (Isoniazida + Rifampicina + Estreptomicina). Medidas preventivas, diagnóstico precoce e incentivo à pesquisa de novas drogas
efetivas e seguras devem ser estimulados no combate à MDR.
PALAVRAS CHAVES – Tuberculose multidrogaresistente (MDR), Mycobacterium tuberculosis, Resistência primária.

SUMMARY - Tuberculosis Multidrugresistent (MDR) it is a world concern, but its magnitude has bigger importance in the State of
Ceará, Northeast area of Brazil. The objective of this study was determine MDR in our State and the profile of local resistance to the
drugs antituberculosis. Was made a retrospective study, was used a list of 963 sensibility tests (TS) for Rifampicin (RFP), Isoniazid
(INH), Streptomycin (SM), Pyrazinamide (PZA), Ethambutol (EMB) and Ethionamide (ETH) accomplished in the Central Laboratory
of Public Health of the State of Ceará (LACEN), in the period of 2000 - 2002. The method of the proportions was used. The primary
or acquired resistance the at least a drug was observed in 240 of 963 (24.9%) strains; 172 (17.8%) cases were classified like MDR due
to the resistance the at least RFP + INH. The tuberculosis frequency in LACEN was of around 10%. Isoniazid was the most resistant
tuberculostatic agent when tested separately. And the main agent multirresistente was observed with two drugs (Isoniazida + Rifam-
picina) and three drugs (Isoniazida + Rifampicina + Estreptomicina). Preventive measures, precocious diagnosis and motivate to the
research of new effective and safe drugs should be stimulated in the combat to MDR.
KEYWORDS – Multidrugresistente tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, primary resistance
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Uma pessoa que é infectada não fica doente logo em segui-
da. Cerca de 90% das pessoas infectadas não desenvolvem
a doença. Nosso organismo tem uma resistência natural
contra os bacilos. O estabelecimento da doença vai depen-
der do estado imunológico do indivíduo e também da
quantidade e da virulência dos bacilos inalados11. 
O aumento de cepas do Mycobacterium tuberculosis é pro-
blema preocupante por ser importante fator agravante da
epidemia tuberculosa. A resistência do bacilo da tubercu-
lose tem crescido no mundo pela intervenção inadequada
humana e espontânea dos germes. Normalmente há uma
constância matemática em cada população de bacilos re-
sistente a cada droga8.
No Brasil, como já foi assinalado com propriedade, a tuber-
culose não é uma doença reemergente, como se tem consi-
derado no enfoque global  no mundo, “pois nunca chegou
a desaparecer” e “também não é doença emergente, pois
há tempo apresenta incidência elevada, constituindo sério
problema de saúde pública”10.
A Importância da realização deste trabalho é devido a
grande preocupação do crescimento da incidência da tu-
berculose e dos casos de tuberculose multiresistente em to-
do o mundo.
Os objetivos deste trabalho foram estudar os casos de Tu-
berculose diagnosticados no LACEN/CE, no período de
2000 a 2002; verificar a freqüência de tuberculose multire-
sistente no Estado do Ceará; verificar o perfil de resistên-
cia do Mycobacterium tuberculosis isolados no LACEN/CE
e traçar o perfil de resistência no Estado do Ceará da tuber-
culose multiresistente.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo da susceptibilidade
antimicrobiana de cepas de Mycobacterium tuberculosis
no Laboratório Central de Saúde Pública do Estado do Ce-
ará, de 2000 a 2002, local de referência no Estado do Cea-
rá. Os Testes de Susceptibilidade foram supervisionados
pelo centro de Referência Hélio Fraga. Foi usado o meio de
cultura de Lowenstein-Jensen, este meio juntamente com
as drogas foram incubados durante 28 dias à temperatura
de 37∞C. As drogas utilizadas no Teste de Sensibilidade
(TS) foram Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambu-
tol, Estreptomicina e Etionamida. Para o TS foi utilizado o
método das proporções com meio sólido e resistência foi
definida como crescimento de pelo menos 1% de colônias
sob concentrações críticas das drogas (0,2 mg/mL para Iso-
niazida, 2 mg/mL para Etambutol e 40 mg/mL para Rifam-
picina) e crescimento de pelo menos 10% de colônias sob
concentrações críticas das drogas (20 mg/mL para Etiona-
mida, 100 mg/mL para Pirazinamida e 4 mg/mL para Es-
treptomicina). Definimos Tuberculose multidrogaresistente
(MDR) como resistência a pelo menos, Rifampicina (R) e
Isoniazida (I).

RESULTADOS

No período estudado a positividade das amostras ao Myco-
bacterium tuberculosis no LACEN foi em torno de 10%
(1.400 amostras positivas).
A média etária das pessoas em que realizaram a pesquisa
de Mycobacterium tuberculosis e o Teste de Sensibilidade
foi em torno de 40,17 ± 14,62.
Em relação ao sexo foi observado uma freqüência maior
em pacientes do sexo masculino (60%).
A tabela 1 mostra a freqüência de resistência aos tubercu-

lostáticos. A freqüência da resistência aos tuberculostáticos
foi 24,9%.
A tabela 2 mostra a monorresistência dos tuberculostáticos
estudados nesta pesquisa, que foi observado na Isoniazida
de 2,7%.
A tabela 3 mostra a multirresistência dos tuberculostáticos,
foi observado a maior resistência à duas drogas (Isoniazida
+ Rifampicina – 11,3%).
Neste estudo foi observado uma resistência maior em dro-
gas combinadas do que isoladas, como pode ser verificado
pela tabelas 3.

TABELA I 
Freqüência da resistência aos 

tuberculostáticos a Mycobacterium tuderculosis isolados
no Laboratório Central do Estado do Ceará, 2000-2002

TABELA II
Número de monoresistência de drogas 

usadas para tuberculose isolados no Laboratório Central
do Estado do Ceará, 2000-2002

TABELA III 
Número de multiresistência de 

tuberculostáticos a Mycobacterium tuderculosis isolados
no Laboratório Central  do Estado do Ceará, 2000-2002
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%

963 100

723 75,1

240 24,9

Pacientes

Pacientes

Sensíveis

Qualquer resistência

31 3,2 %

26 2,7

04 0,4

01 0,1

0 0

0 0

0 0

Monoresistência

Isoniazida – I 

Rifampicina – R

Streptomicina – S

Etionamida – E

Etambutol – Et 

Pirazinamida – Z

172 17,8 %

109 11,3

38 4,0

03 0,3

04 0,4

04 0,4

06 0,6

03 0,3

03 0,3

02 0,2

Multidroga resistência

2 drogas IR

3 drogas IRS

3 drogas IRE

3 drogas IRZ

4 drogas IRSZ

4 drogas IRSE

5 drogas IREEtZ

5 drogas IRSEZ

06 drogas IRSEtEZ



DISCUSSÃO

O aumento da incidência de cepas do Mycobacterium tu-
berculosis é problema preocupante por ser importante fa-
tor agravante da epidemia tuberculosa. A resistência do
bacilo da tuberculose tem crescido no mundo pela inter-
venção inadequada humana na mutação espontânea dos
germes. Normalmente há uma constância matemática em
cada população de bacilos resistentes a cada droga.
No Brasil há tendência de considerar a MDR como sendo a
resistência do M. tuberculosis a três ou mais drogas. Na li-
teratura internacional, porém, o termo engloba a resistên-
cia simultânea à Isoniazida e Rifampicina. Acredita-se em
haver maior propriedade em considerar a dupla resistência
a essas duas drogas, como sendo multidrogaresistência,
porque este termo implica em importante prejuízo epide-
miológico, dado que com resistência dupla à Isoniazida e
Rifampicina, os doentes não se beneficiam com o esquema
tríplice empregado no programa de controle da tuberculo-
se no país. Neste estudo considera-se como MDR, inclusi-
ve os casos resistentes às duas drogas acima citadas.
No estudo verificou-se que a positividade das amostras ao
Mycobacterium tuberculosis no LACEN foi em torno de
10%, este dado está bem abaixo do citado pela literatura
que é de aproximadamente 40%4.
Em relação a faixa etária observou-se que a  média etária
das pessoas em que realizaram a pesquisa de Mycobacte-
rium tuberculosis e o Teste de Sensibilidade foi em torno
de 40,17 ± 14,62. Este dado condiz com a literatura, pois a
tuberculose em crianças é bastante rara4.
Neste estudo verificou-se que em relação ao sexo ocorreu
uma frequência maior em pacientes do sexo masculino
(60%). Segundo Koneman et al., 2001, o sexo masculino
tem mais risco de contrair tuberculose, provavelmente de-
vido ao fato do homem está mais exposto ao agente nas ru-
as e em locais públicos, onde há concentração de muitas
pessoas, enquanto as mulheres tem uma exposição menor.
O M. tuberculosis apresenta uma freqüência de mutantes
naturalmente resistentes as drogas, variável de acordo com
cada uma delas. Essa resistência natural se deve a mu-
tações genéticas, e existe freqüentemente nas populações
bacilares, antes mesmo da exposição as drogas. A ocorrên-
cia de tratamentos irregulares, abandono do tratamento
antes da cura efetiva ou o uso de doses inadequadas, pro-
picia o aparecimento de cepas resistentes as drogas, cons-
tituindo a chamada resistência adquirida. Bacilos resisten-
tes assim selecionados, exigem drogas diferentes das usa-
das anteriormente, e podem ser transmitidos para outros
indivíduos  que mesmo sem uma exposição prévia às dro-
gas, apresentam cepas resistentes9.
As principais causas de abandono do tratamento são devi-
do ao tempo prolongado do tratamento, efeitos adversos
das drogas, interações entre as drogas, intolerância intesti-
nal, reações cutâneas e neurológicas, hepatotoxicidade, ar-
tralgias, interações com outras drogas e outras manifes-
tações como trobocitopenia e anemia hemolítica9.
O tratamento inadequado favorece ao aparecimento de ce-
pas resistentes a mais de uma droga, ou seja a, a multirre-
sistência. No Brasil é considerado como resistência as três
principais drogas normatizadas pelo Ministério da Saúde9.
Observou-se um aumento considerável do número de Tes-
tes de Sensibilidade realizados neste período de 2000 a
2002, 963  Testes de Sensibilidade em apenas 3 anos,
quando comparado com o trabalho de Barroso et al., 2001
que foram realizados 1500 testes em 10 anos no estado do
Ceará (1990-1999), logo no LACEN em 10 anos iremos fa-

zer bem mais do que o total realizado pelo autor citado.
No presente trabalho observou-se uma redução no núme-
ro de monoresistência, e verificou-se que, no trabalho de
Barroso et al., 2001,  a Isoniazida isoladamente obteve uma
resistência de 5,7% sendo  maior do que a do LACEN, nes-
te período que foi de 3,2 % . 
Na tabela 2, verificou-se que o número de multiresistência
de tuberculostáticos de Mycobacterium tuberculosis isola-
dos no Laboratório Central  do Estado do Ceará, 2000-2002
foi mais considerável com duas (11,3%) e três drogas (4%),
isto pode ser explicado pelo abandono do tratamento da
tuberculose considerado como um dos fatores da resistên-
cia aos anti-tuberculostáticos, relatado por Lima et al.,
2001.
Pérez - Guzmán et al., 1999 afirma que um terço da popu-
lação mundial está infectada pelo Mycobacterium tubercu-
losis, e é considerada como causa importante de morte,
através deste trabalhos pode-se também supor que esta
afirmação pode ser verdadeira, principalmente pelo fato da
resistência aos tuberculostáticos disponíveis no mercado,
sendo, porém um grave problema de Saúde Pública.
As causas principais de fracassos do tratamento para Tu-
berculose Multiresistente são a não aderência ao tratamen-
to, má absorção da droga, associação incorreta de medica-
mentos, imunodeficiência e as outras condições associadas
a tuberculose. O fracasso do tratamento para Tuberculose
Multiresistente ameaça a saúde de pacientes com tubercu-
lose, e também colocam a saúde pública em risco porque
eles podem conduzir a infecções prolongadas e a trans-
missão de Tuberculose dentro da comunidade7.
Pelo presente trabalho, verificou-se que a incidência de
Tuberculose Multiresistente em pacientes com Tuberculo-
se diagnosticados no LACEN apresenta–se bem próximo
aos índices de países como os Estados Unidos, apresentan-
do–se como um  problema que ocorre em todo mundo,
principalmente em países em desenvolvimento, como o
Brasil, que deve ter uma maior  atenção por parte do Mi-
nistério da Saúde e profissionais da área, quanto ao uso
adequado e racional dos esquemas terapêuticos, como
também, um trabalho maior de conscientização dos paci-
entes com Tuberculose quanto ao tratamento, para assim
evitar ou diminuir os casos de abandono ou tratamentos ir-
regulares, para que no futuro, não venha se tornar uma do-
ença sem drogas viáveis para o tratamento.

CONCLUSÃO

A Positividade das amostras para tuberculose no LACEN
foi em torno de 10%, perfazendo cerca de 1.400 amostras
positivas no período estudado. A Isoniazida foi o tubercu-
lostático que mais encontrou resistência quando testado
isoladamente (2,7%). A principal multirresistência aos tu-
berculostáticos observados foram com 2 drogas - 11,3%
(Isoniazida + Rifampicina) e 3 drogas – 4%  (Isoniazida +
Rifampicina + Estreptomicina).
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INTRODUÇÃO

AAhemostasia pode ser definida como o processo que
consiste na manutenção do fluxo sangüíneo no estado

fluido e na prevenção da perda de sangue ocorrida nas si-
tuações onde ocorre o comprometimento e o rompimento
vascular. Para que essas funções ocorram normalmente no
organismo, são necessários dois componentes principais:
(a) um potente mecanismo pró-coagulante capaz de formar
tampões hemostáticos nos sítios comprometidos por rompi-
mento vascular; (b) um sistema regulatório com capacida-
de de limitar a formação de tampões hemostáticos somen-
te para as áreas comprometidas. A hemostasia normal é
mantida por um delicado equilíbrio entre os mecanismos
pró-coagulante e regulatório. No momento em que este
equilíbrio é rompido, ocorre a instalação de um distúrbio
hemostático com sangramento excessivo ou com a for-
mação de coágulos1.
Os distúrbios hemostáticos, destacando os episódios trom-
boembólicos, acometem um grande número de pacientes
internados em hospitais, sendo que as complicações decor-
rentes desses quadros fazem com que parte destes pacien-
tes evolua ao óbito. O diagnóstico de trombose venosa pro-

funda (TVP) e embolia pulmonar (EP) pode ser difícil, exi-
gindo a realização de testes invasivos que consomem um
elevado tempo e geram também um custo elevado para o
sistema de saúde. Com isso, há um crescente interesse na
implantação de testes não-invasivos com um custo menor
que possam vir a contribuir para o diagnóstico ou exclusão
dos distúrbios citados anteriormente. Dentre estes, os en-
saios para a detecção de D-dímero vêm sendo utilizados
em muitos laboratórios para a investigação dos distúrbios
associados com a ativação do sistema fibrinolítico. 

D-DÍMERO

Durante a formação de um trombo, os polímeros da fibrina
são degradados pela plasmina e passam a dar origem a
produtos de degradação de diferentes pesos moleculares.
O menor e melhor caracterizado destes produtos é o D-di-
mero, sendo este constituído por duas subunidades idênti-
cas derivadas de duas moléculas de fibrina2,3. Apresenta
uma meia-vida de aproximadamente 8 horas, com depu-
ração e excreção urinária pela ação do sistema retículoen-
dotelial4.   
Embora baixos níveis de D-dímero possam ser detectados
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Aplicação do D-dímero na investigação de distúrbios
tromboembólicos

D-dimer testing in the investigation of thromboembolic disorders
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RESUMO - A hemostasia requer um interessante equilíbrio entre a coagulação e a fibrinólise. Durante a formação de um trombo, os
polímeros da fibrina são degradados pela plasmina e passam a dar origem a produtos de degradação de diferentes pesos molecula-
res. O menor e melhor caracterizado destes produtos é o D-dímero. Embora baixos níveis de D-dímero possam ser detectados na cir-
culação de indivíduos saudáveis, seus níveis aumentam significativamente nos pacientes com trombose venosa profunda (TVP), em-
bolia pulmonar (EP), coagulação intravascular disseminada, infarto do miocárdio,câncer, sepse, entre outros. O D-dímero é reconhe-
cido atualmente como o mais específico indicador de ativação da coagulação e de fibrinólise. Os ensaios para a detecção do D-dí-
mero são utilizados em muitos laboratórios na investigação de distúrbios hemostáticos associados com a ativação do sistema fibrino-
lítico, incluindo os eventos tromboembólicos. A sua principal aplicação clínica diz respeito à possibilidade de exclusão diagnóstica
de distúrbios tromboembólicos quando os seus níveis estão normais.
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na circulação de indivíduos saudáveis, seus níveis aumen-
tam significativamente nos pacientes com trombose veno-
sa profunda5-8, embolia pulmonar9-13, coagulação intravas-
cular disseminada6, infarto do miocárdio14,câncer15, compli-
cações da gravidez16, sepse17, entre outros. O D-dímero é
reconhecido atualmente como o mais específico marcador
para trombose e fibrinólise fisiológica2. Apresenta uma al-
ta sensibilidade para o diagnóstico de TVP e EP mas não é
específico para estes distúrbios. A sua principal aplicação
clínica diz respeito à possibilidade de exclusão diagnóstica
de eventos tromboembólicos quando os seus resultados são
normais, ou seja, inferiores a 500 ng/mL. Devido à sua bai-
xa especificidade, a dosagem do D-dímero apresenta pou-
ca ou nenhuma utilidade na distinção entre os pacientes
com trombose daqueles pacientes sem trombose se eles
apresentarem idade superior a 60 anos ou hospitalização
por um período maior que 3 dias ou, ainda, apresentarem
elevados níveis de proteína-C reativa18.

TÉCNICAS PARA A MENSURAÇÃO DOS NÍVEIS DE 
D-DÍMERO 

Quanto às técnicas para a mensuração dos níveis de D-dí-
mero, o método de ELISA ainda continua sendo considera-
do o padrão-ouro. Um dos únicos aspectos negativos refe-
rentes a esta técnica ocorre em relação ao longo tempo de
reação necessário. Em virtude disso, outras técnicas que
demandam um menor tempo de ensaio vêm sendo desen-
volvidas e testadas, demonstrando serem eficazes para a
exclusão diagnóstica de eventos tromboembólicos, incluin-
do algumas técnicas automatizadas baseadas em imuno-
turbidimetria12-19. As técnicas de aglutinação em látex rea-
lizadas em placas vêm sendo gradativamente substituídas
pelas técnicas automatizadas, uma vez que estas eliminam
vários interferentes presentes nas técnicas manuais. As ta-
belas 1 e 2 abordam as metodologias disponíveis para a
mensuração dos níveis de D-dímero bem como as suas res-
pectivas características.

TABELA I
Metodologias disponíveis 

para a mensuração do D-dímero.

Adaptado de Mavromatis et al .(2001) 20 com modificações.

Tabela II
Características das diferentes técnicas para detecção

de D-dímero.

Adaptado de Kelly J et al. (2002)3 com modificações.

D-DÍMERO NA EXCLUSÃO DIAGNÓSTICA DE EP E TVP

Os níveis de D-dímero aumentam significativamente nos
pacientes com eventos tromboembólicos, especialmente
nos casos de EP e TVP. Com isso, vários autores vêm de-
senvolvendo estudos que demonstrem a aplicação diag-
nóstica do D-dímero nestes distúrbios. Entretanto, é impor-
tante salientar que níveis elevados de D-dímero não confir-
mam o diagnóstico de EP e nem de TVP, servindo como um
teste de triagem antecedente a outros métodos utilizados
na investigação clínica, incluindo alguns testes invasivos.
A principal aplicação clínica do D-dímero está na exclusão
diagnóstica de EP e TVP quando os seus níveis estão nor-
mais, ou seja, inferiores a 500 ng/mL. O valor preditivo ne-
gativo (VPN) deste teste é muito elevado para EP e TVP, o
que confirma a capacidade que este teste tem de excluir o
diagnóstico destes distúrbios quando os seus valores estão
normais. A tabela 3 apresenta alguns estudos demonstran-
do a eficácia do D-dímero na exclusão diagnóstica de EP e
TVP.

TABELA III 
Aplicação do D-dímero para a exclusão diagnóstica 

de TVP e EP.

Os valores apresentados na tabela acima no estudo realizado
por Kovacs et al. (2001)7 estão expressos como a média de três
métodos diferentes de determinação de D-dímero avaliados pe-
los respectivos autores. 

20 RBAC, vol. 37(1): 19-21, 2005

Imunoturbidimetria

Imunofiltração

Látex

SimpliRED D-dimer

ELISA

Ensaios Nomes comerciais

Dimertest

Asserachrom

Fibrinostika FnDP
D-Dimer micro

Dimertest I
D-dimertest

Minutex D-dimer
FDP-Slidex direct

SimpliRED
D-dimer

NycoCard D-dimer

Liatest D-dimer

Metodologias

Aglutinação em
látex.

Utiliza anticorpos
específicos contra

D-dímeros e
eritrócitos.

Emprega anticorpos
monoclonais que

reagem diretamente
contra D-dímeros.

Utiliza
micropartículas de

látex revestidas
com anticorpos
anti-D-dímeros.

Características

Quantitativo e reprodutível,
mas o tempo de ensaio limita

o seu uso em serviços de
emergência.

Alta sensibilidade, baixa
especificidade.

Baixa sensibilidade, baixo
valor preditivo negativo se
comparado com ELISA.

Boa variabilidade
interobservador.

Mais rápido e fácil do que
ensaios que utilizam ELISA

ou látex.

Fácil de interpretar, rápido e
simples.

Rápido e totalmente
automatizado com boa
concordância com os

resultados obtidos por ELISA.
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ao ELISA em microplacas; 
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CONCLUSÕES

O D-dímero constitui atualmente um importante instru-
mento complementar para a avaliação clínica de pacientes
suspeitos de apresentarem distúrbios tromboembólicos, es-
pecialmente EP e TVP, uma vez que os índices de mortali-
dade decorrentes destes distúrbios são elevados. Entretan-
to, é importante reforçar que a principal aplicação do D-dí-
mero está na exclusão diagnóstica de EP e TVP quando os
seus valores estiverem dentro da faixa de normalidade.
Outro aspecto relevante diz respeito à técnica laboratorial
empregada para a detecção do D-dímero. Ensaios de aglu-
tinação manual em látex requerem uma minuciosa atenção
na interpretação dos resultados, uma vez que podem ocor-
rer variações interobservadores, além das variações das
condições de análise, incluindo as variações de temperatu-
ra. Os ensaios automatizados devem ser destacados devido
à padronização de suas condições analíticas bem como a
eliminação das variações interobservadores eventualmen-
te observadas na interpretação de técnicas manuais de
aglutinação em látex. A técnica de ELISA ainda continua
sendo considerada padrão-ouro para a determinação do D-
dímero, embora outras técnicas mais recentes, destacando
a técnica de imunoturbidimetria, venham sendo ampla-
mente utilizadas, apresentando uma excelente associação
entre os seus resultados e os obtidos por ELISA, além de
serem realizadas em um menor período analítico. Conside-
rando as informações referentes às técnicas de mensuração
e ao seu alto valor preditivo negativo, o D-dímero constitui
um importante aliado dos clínicos para a investigação dos
distúrbios tromboembólicos. 
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INTRODUÇÃO

AAincidência global de tuberculose (TB) tem aumentado,
particularmente, nas áreas onde a infecção pelo vírus

HIV e TB são prevalentes. A tuberculose pulmonar tem si-
do mais freqüentemente observada em pacientes infecta-
dos com HIV do que em pacientes que não apresentam es-
sa infecção  (FESTENTEIN & GRANGE, 1991; RIANTA-
WAN et al., 1999). No Brasil, desde 1980, a média anual de
casos de TB notificados é de 82.000, segundo o Ministério
da Saúde, o que nos mostra ser esta doença, ainda hoje, um
grave problema de saúde pública em nosso país.(http:://
portal.saude.gov.br/saude).
A infecção por micobactérias afeta pacientes de qualquer
idade, sexo ou grupo étnico e, não sendo tratada oportuna-
mente, pode ser fatal ou trazer consigo um alto risco de se-

qüelas graves, principalmente nos casos em que a terapia
seja retardada ou inadequada (VIAMONT, 1992). 
O diagnóstico da tuberculose é freqüentemente difícil.
Têm-se utilizado vários métodos diagnósticos laboratoriais,
muitos dos quais são pouco sensíveis ou carecem de utili-
dade na conduta clínica. Em geral, os exames laboratoriais
de rotina, devido a pouca sensibilidade e inespecificidade
e  demora nos resultados, são pouco conclusivos no diag-
nóstico da doença (LEONARD & DES-PREZ, 1990).
Atualmente,   o diagnóstico de micobacterioses em todas

as suas formas, é estabelecido utilizando-se a coloração de
Ziehl-Neelsen e o cultivo, que não diferem muito daquelas
que Robert Koch utilizou. O exame direto, utilizando a co-
loração de Ziehl-Neelsen, é extremamente importante,
porque quando positivo, permite o início imediato do trata-
mento, tem baixo custo, facilidade de execução e rapidez.
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Valor Diagnóstico da Determinação da Atividade da
Adenosina Deaminase  no Derrame Pleural Tuberculoso

em Indivíduos Infectados e não Infectados pelo HIV
Diagnostic Value of Adenosine Deaminase Determination in Tuberculous Pleural

Effusion in HIV + and HIV – Patients 

Andreza Fabro de Bem1, Camille Salvany Caputi2, Fabiane Bandeira Meireles3, 
Artur Pizolatto Vargas3, Mariéli da Silva Carlotto3 & Izabel Cristina Huber1

RESUMO - Objetivo: Avaliar a real utilidade da determinação da atividade da Adenosina Deaminase no fluido pleural (ADA-FP) em
relação ao diagnóstico de tuberculose pleural (TB pl) com especial atenção à coinfecção com HIV. Métodos: Um protocolo retrospec-
tivo foi realizado através da investigação de prontuários de 40 pacientes do Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM) entre ja-
neiro de 2002 e janeiro de 2004. A condição necessária para incluir estes indivíduos no estudo foi a presença da determinação da
atividade da ADA-FP e a pesquisa sorológica do HIV. Os pacientes foram separados em quatro grupos distintos - grupo I : TB+ e
HIV+; grupo II: TB+ e HIV-; grupo III: TB- e HIV+; grupo IV: TB- e HIV-. Entre os 40 indivíduos avaliados, 16 apresentaram TB pl,
sendo que 37,5% destes também apresentaram HIV infecção; o derrame pleural nos outros 24 indivíduos foi ocasionado por outras
patologias. A atividade de ADA foi determinada por método colorimétrico descrito por GIUSTI, 1983. Resultados: Os valores médi-
os (±E.P.) da atividade da ADA-FP foram 78.4 (25), 76.9 (15.8), 25.0 (13.3) e 16.0 (3.1) U/L para os grupos I, II, III e IV, respectivamen-
te. Quando a infecção pelo HIV não foi considerada na análise estatística, a atividade de ADA foi significativamente maior nos in-
divíduos tuberculosos do que nos pacientes com derrame pleural de outras etiologias. Utilizando 60U/L como ponto de corte, a sen-
sibilidade e a especificidade foram de 69,5%, 91,6% respectivamente. O valor preditivo positivo (VPP) foi de 89% enquanto valor
preditivo negativo (VPN) foi 80%. Conclusão: A utilização da dosagem da atividade de ADA FP como marcador bioquímico demons-
trou ter grande valor no diagnóstico da TB pl. Além disso, o valor diagnóstico da ADA FP é independente da sorologia para HIV.
PALAVRAS CHAVES - adenosina deaminase, tuberculose pleural, Vírus da imunodeficiência humana

SUMMARY - Objectives: To evaluate the real utility of the determination of pleural fluid adenosine deaminase (ADA-PF) activity in
pleural tuberculosis diagnostic (TB pl), with special attention to the HIV coinfection. Methods: A retrospective protocol was perfor-
med by analyzing medical relatories of 40 patients from the Santa Maria University Hospital (SMUH), between January 2002 from
January 2004. The necessary condition to include these individuals in the study was to present ADA-PF activity and HIV serologic
research. Patients were divided in four different groups - group I : TB+ e HIV+; group II: TB+ e HIV-; group III: TB- e HIV+; group
IV: TB- e HIV-.  Among the 40 patients, 16 presented TB pl. It is important to state that, among this 16 patients, 37,5% also presen-
ted HIV infection. On the other 24 patients, the pleural effusion was occasioned by other etiologies. The analysis of ADA-PF was me-
asured based on Giusti’s colorimetrical method. Results: The mean (±S.E.) values of ADA-PF activities were 78.4 (25), 76.9 (15.8), 25.0
(13.3), and 16.0 (3.1) U/L for groups I, II, III, and IV, respectively. When HIV infection was not considered in the statistical analysis,
the ADA-PF activity was significantly higher in tuberculosis patients when compared to patients with pleural effusion caused by
other etiologies. Using a cut off value of 60 U/L, the found sensibility and specificity were 69,5% and 91,6%, respectively. The cal-
culated Positive Predictive Value (PPV) was 89% and the Negative Predictive Value (NPV) was 80%. Conclusion: The measurement
of ADA-PF activity represent an useful tool in the diagnostic of TB pl. In addition, the diagnostic value of ADA-PF seems to be inde-
pendent on HIV serologic status.
KEYWORDS - Adenosine deaminase, Pleural tuberculosis, Human immunodeficiency virus
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De modo similar, os corantes fluorocrômicos como a aura-
mina podem ser utilizados. O principal problema desta téc-
nica é a necessidade da presença de aproximadamente 104
bactérias/ml de amostra.(ALVES et al., 1994; ABANTO,
1996). Já a cultura, realizada em meio de Lowenstein-Jen-
sen ou similar, tem como principal limitação a demora pa-
ra obtenção dos resultados (4-8 semanas), que se deve ao
longo tempo de geração das micobactérias, porém perma-
nece como método de referência (ALVES et al., 1994; TRA-
BULSI et al., 1999).
Do mesmo modo, é importante considerar o diagnóstico
imunológico que vem sendo cada vez mais estudado e que
geralmente identifica anticorpos em pacientes com a en-
fermidade (DANIEL & BEBANNE, 1987; DANIEL, 1990).
Tem-se utilizado o método de ELISA (enzima-imunoen-
saio) (BECK, 2003) e RIA (radioimunoensaio) (ABANTO,
1996). Também se tem procurado detectar antígenos mico-
bacterianos, porém esta detecção não é tão definitiva como
a demonstração do bacilo (DANIEL & BEBANNE, 1987;
DANIEL, 1990). 
O teste tuberculínico, baseado na reação de hipersensibili-
dade tardia após contato com uma pequena dose de deri-
vado protéico purificado (PPD), pode ser utilizado apenas
como triagem, pois o resultado positivo não é diagnóstico
da doença, indicando apenas exposição ao bacilo ou à ce-
pa vacinal (FERREIRA & ÁVILA, 2001). A vacinação em
massa com BCG no Brasil é um fator limitante para utili-
zação desta prova (ALVES et al., 1994). 
A detecção e avaliação do ácido tuberculoesteário, que es-
tá presente no Mycobacterium tuberculosis, através de cro-
matografia gasosa e a espectrometria de massa, também
pode ser utilizada mas, embora mais sensível que a baci-
loscopia, é menos específica, mais complexa e mais cara
(ALVES et al., 1994; ABANTO, 1996). A PCR constitui-se
na mais promissora técnica para detecção rápida de tuber-
culose, especialmente porque a amplificação in vitro do
DNA pode ser utilizada para detectar  pequenas quantida-
des de DNA microbiano (ALVES et al., 1994). Esta técnica
enfrenta alguns problemas, dentre eles a contaminação do
produto amplificado, o valor dos equipamentos necessári-
os, assim como o local adequado para a realização da mes-
ma. A PCR tem maior utilidade quando existe elevada sus-
peita clínica e resultado negativo da baciloscopia (ALVES
et al., 1994; BOOM et al., 1991; REQUEJO, 2002).
A Adenosina deaminase (ADA), tem sido apontada como
um útil marcador no diagnóstico de tuberculose, principal-
mente na diferenciação entre tuberculose e neoplasia pul-
monar quando há acumulo de líquido no espaço pleural
(OLIVEIRA, 1989; GOTO et al., 2003). A técnica é rápida,
de fácil execução e de baixo custo, podendo ser implanta-
da em diversos laboratórios, mesmo os de pequeno porte.
A Adenosina deaminase é uma enzima da denominada ro-
ta selvagem das purinas, que catalisa a clivagem hidrolíti-
ca da adenosina em inosina e amônia. A ADA reage espe-
cificamente com a adenosina e vários nucleotídeos-adení-
nicos análogos (OLIVEIRA, 1989; GIUSTI, 1983). 
A maior atividade da ADA no derrame pleural tuberculoso
é explicada pela síntese local da enzima pelos linfócitos T,
fortemente estimulados pelos antígenos micobacterianos
(ALVES et al., 1994; ROM & ZHANG, 1993). OCAÑA
et.al.,1983 e PETTERSON et al., 1984 detectaram valores
altos de atividade de ADA em derrames pleurais de paci-
entes portadores de tuberculose. Idênticos resultados fo-
ram descritos por MARTINEZ – VASQUEZ et al., 1986 pa-
ra os derrames pericárdios, VOIGT et.al., 1989 para líqui-
do ascítico e MALAN et al., 1984 para líquido cefalorraqui-

diano, colhido de paciente com meningite tuberculosa.
Além da tuberculose a atividade de ADA tem sido estuda-
da em outras doenças, verificando-se que o aumento de
sua atividade ocorre também na artrite reumatóide, em do-
enças linfoproliferativas, no lupus eritematoso sistêmico e
no empiema. Felizmente, as facilidades clínicas e laborato-
riais no diagnóstico diferencial entre essas doenças e a tu-
berculose não invalidam a ADA como marcador a que se
propõe (OLIVEIRA, 1989). 
A decisão do nível crítico discriminativo da ADA para di-
agnóstico da tuberculose no derrame pleural é ainda obje-
to de estudo, o valor utilizado por diversos autores varia
entre 40 e 70 U/L (RIANTAWAN et al., 1999; ALVES et al.,
1994; OLIVEIRA, 1989; RODRIGUES et al.). No Brasil, os
trabalhos de OLIVEIRA et.al., 1989 permitiram-lhes propor
o valor discriminativo de 60U/L; o mesmo valor foi propos-
to por RIANTAWAN et.al., 1999 em estudo realizado na
Tailândia. 
Como a coinfecção HIV/TB é cada vez mais freqüente e,
sendo a ADA um útil marcador da tuberculose pulmonar,
este estudo retrospectivo tem por propósito avaliar o poten-
cial diagnóstico da ADA em pacientes sem e com HIV-in-
fecção. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram analisados os prontuários de 40 indivíduos atendi-
dos no Hospital Universitário de Santa Maria, no período
de janeiro de 2002 a janeiro de 2004, sendo deste total 23
homens e 17 mulheres, com idades que variaram de 18 a
82 anos. O critério utilizado para a seleção da amostra foi a
determinação simultânea dos níveis de ADA e sorologia
para HIV. Os indivíduos foram separados em quatro grupos
– grupo I: TB+ e HIV+; grupo II: TB+ e HIV-; grupo III: TB-
e HIV+ e grupo IV: TB- e HIV-. A determinação dos níveis
de ADA foi realizada como descrito por GIUSTI (1974), no
Laboratório de Bioquímica Clínica do Departamento de
Análises Clínicas e Toxicológicas – UFSM.  A sorologia pa-
ra HIV, realizada através do método de enzima-imunoen-
saio, bem como testes citológicos, provas bioquímicas e
culturais e pesquisa de BAAR utilizados no diagnóstico da
TB pleural foram realizados no Laboratório Central de
Análises Clínicas do HUSM.
A caracterização dos indivíduos portadores de TB pleural
foi confirmada nos prontuários dos pacientes através das
provas laboratoriais, presença de granuloma pleural, ava-
liação clínica e em alguns pacientes o diagnóstico de TB foi
considerado provável, devido à boa resposta a terapia an-
tituberculosa. 
Metodologia para dosagem de ADA
A atividade de ADA pode ser determinada por vários mé-
todos, o método colorimétrico de GIUSTI, 1974 é o mais uti-
lizado. A simplicidade da técnica e seu baixo custo, permi-
tem fácil implantação na rotina laboratorial.
A reação fundamental é:
Adenosina  + H2O                            inosina   +   amônia
A amônia produzida é medida por técnica colorimétrica
através da reação de Berthelot. A amônia reage, em pre-
sença do catalisador  nitrosilpentacianoferrato (III) de só-
dio, com o hipoclorito e o fenol, em meio alcalino, para for-
mar indofenol intensamente colorido em azul. A concen-
tração de amônia é diretamente proporcional à absorbân-
cia do indofenol em 650nm (620-650nm). A reação catali-
sada pela ADA é interrompida no final do período de incu-
bação (60min/37ºC) por adição de solução de nitroprussia-
to fenol. O equipamento utilizado para a leitura da reação
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é o espectrofotômetro , fotômetro de linha-espectral ou fo-
tômetro simples (com lâmpada de tungstênio e filtro)
.

RESULTADOS  E DISCUSSÃO

A avaliação da eficiência de teste diagnósticos alternativos
é comparada em referência ao melhor padrão avaliável,
chamado de “padrão ouro”. No caso de Tuberculose Pleu-
ral e outras formas de infecção pelo M. tuberculosis, a cul-
tura e a biópsia, consideradas padrão ouro, apresentam li-
mitações quanto a sensibilidade e ao tempo necessário pa-
ra determinar a etiologia do quadro (VILLEGAS et al.,
2000). A incidência de formas pulmonares e extra-pulmo-
nares de TB em países desenvolvidos ou em desenvolvi-
mento, aumenta constantemente, em conseqüência da epi-
demia da AIDS. (PITCHENIK, et al., 1984;  SUNDERAM et
al., 1986). A necessidade de reconhecer precocemente as
causas do derrame pleural incentivam o uso de marcadores
bioquímicos como a ADA.
O valor diagnóstico da adenosina deaminase no fluido
pleural (ADA-FP)  como marcador bioquímico da TB pleu-
ral foi avaliado, particularmente em relação à co-infecção
com o HIV. O ponto de corte utilizado neste estudo foi de
(60U/L), similar a outros trabalhos que avaliaram os níveis
de ADA no diagnóstico diferencial de TB pleural (OLIVEI-
RA et al., 1991; RIANTAWAN et al., 1999).
Durante o período do estudo, um total de 40 prontuários de
pacientes do HUSM com determinação simultânea de
ADA e sorologia para HIV, foram investigados. De acordo
com os dados representados na Tabela I, dos 16 pacientes
com derrame pleural tuberculoso  - Grupos I e II (média de
idade 37,5 anos) 12 eram homens e 4 mulheres.  A média
de idade dos indivíduos HIV+  - Grupos I e III, foi de 31,4
anos, (5 indivíduos do sexo masculino e 5 do sexo femini-
no), sendo portanto,  menor que a média de idade dos in-
divíduos não infectados pelo HIV (média de 52,9 anos). 

Tabela I – Características dos pacientes por grupo

Os valores médios para a atividade da ADA-FP foram de-
terminados para cada grupo. O grupo de pacientes com TB
pleural apresentou os mais altos níveis de ADA, com valo-
res médios de 77,6U/L (E.P.=12,9). A atividade da ADA foi
significativamente maior nos indivíduos tuberculosos  do
que nos pacientes com derrame pleural de outras etiolo-
gias, média 18,1U/L (E.P.=3,3), (p<0,05) (Fig. 01).  Utilizan-
do 60U/L como ponto de corte, o qual foi mais apropriado
em nosso estudo, a sensibilidade do teste foi de 69,5%, es-
pecificidade de 91,6, valor preditivo positivo (VPP) de 89%,
valor preditivo negativo (VPN) 76% e eficiência do método
de 80%.  GOTO et al., (2003) pesquisaram 40 artigos entre
1966 e 1999 sobre a performance da ADA-FP e observaram
que a sensibilidade e a especificidade estiveram entre 47,1
e 100% e 50 a 100% respectivamente, validando, portanto
os resultados apresentados em nosso estudo. GORGUNER
et al., (2000) determinou a atividade da ADA em 87 amos-
tras de líquido pleural, obtendo 91 e 89% de sensibilidade

e especificidade, respectivamente no diagnóstico da Tu-
berculose. REECHAIPICHITKUL et al., (2001) em um estu-
do com 132 pacientes; GHELANI et al., (1999) em 81 paci-
entes e MARDANIAN et al., (2002), com 69 pacientes con-
cluíram que a determinação dos  níveis de ADA na efusão
pleural foi extremamente útil como teste diagnóstico no
derrame pleural de origem tuberculosa. 

Figura 1 - Atividade da Adenosina Deaminase no fluido pleural (ADA-FP;
U/L) de indivíduos com derrame pleural de origem tuberculosa (TB+) e
não tuberculosa (TB-). Todos os valores são expressos como a média e
erro padrão. (*) demonstra diferença significativa entre os grupos
(p<0,05).

A atividade da ADA-FP nos indivíduos com derrame pleu-
ral de origem não tuberculosa, não difere estatisticamente
entre pacientes infectados e não infectados pelo HIV. Toda-
via, esta atividade encontra-se significativamente aumen-
tada no derrame pleural tuberculoso, não havendo tam-
bém diferença significativa entre os indivíduos HIV+ e
HIV- (Fig 2). Estes dados corroboram com os trabalhos de
RIANTAWAN, 1999 em TB pleural e SATHAR, (1999), em
indivíduos com TB peritonial, os quais demonstraram não
haver diferença significativa na atividade da ADA entre in-
divíduos soro-positivos e soro-negativos. RICHTER et al.,
(1994), observou que em estudo realizado com 118 pacien-
tes com efusão pleural, a ADA demonstrou ser importante
marcador no diagnóstico de TB pleural, independentemen-
te da infecção pelo HIV. Portanto, o valor diagnóstico da
ADA na avaliação das causas do derrame pleural não é
prejudicado pela presença da co-infecção TB/HIV.

Figura 2 - Atividade da Adenosina Deaminase no fluido pleural (ADA-FP;
U/L) de indivíduos com derrame pleural de origem tuberculosa (TB+) e
não tuberculosa (TB-) relacionada com a presença ou a ausência de co-
infecção pelo HIV. Todos os valores são expressos como a média e erro
padrão. (*) demonstra diferença significativa entre os grupos (p<0,05).

Poucos estudos relacionam o valor diagnóstico da ADA em
pacientes imunocomprometidos.  Em um trabalho de HSU
et al., 1993, a sensibilidade da ADA-FP em 10 hospedeiros
imunocomprometidos, foi de apenas 40% utilizando ponto
de corte de 80U/L, demonstrando, desta forma, pouca uti-
lidade da ADA como teste auxiliar no diagnóstico da TB
em indivíduos infectados pelo HIV. Em contraste, nossos
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Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV

N º de pacientes 6 10 4 20
Idade (média) 27,5 43,6 37,2 57,5

Razão masc/fem 4/2 8/2 1/3 10/10
A D A -FP (U /L ) 78,4 76,9 25 14,0

Características 
dos pacientes

120

90

60

30

0

A
D

A
 (U

/L
)

TB + TB -

*

150

120

90

60

30

0

A
D

A
 (U

/L
)

Tb -

HIV -

HIV +

Tb +

*
*



resultados produziram maior sensibilidade e especificida-
de, utilizando um ponto de corte de 60U/L.
A especificidade e sensibilidade da ADA dependem da
prevalência de tuberculose na população analisada (VAL-
DES et al., 1995). Por este motivo, e também pelo fato de
ainda não haver um consenso sobre os valores de referên-
cia para os níveis de ADA, a validação do ponto de corte
deve ser realizada em cada centro de diagnóstico, levando
em consideração outros parâmetros clínicos e laboratoriais.
Inúmeros trabalhos confirmam a grande utilidade da ADA
como ferramenta auxiliar no diagnóstico de TB, mas pou-
cos são os que relacionam o seu valor no caso de pacientes
infectados por HIV. Neste estudo constatamos que o nível
médio de ADA encontrado no grupo de pacientes HIV po-
sitivo e HIV negativo não foi diferente, apesar de o HIV de-
primir o sistema imune e a ADA ser sintetizada nos linfóci-
tos T do derrame pleural. Portanto, o presente estudo pode
concluir que o valor discriminativo utilizado como referên-
cia na dosagem de ADA não precisa ser modificado quan-
do o paciente for portador do HIV, pois esta condição não
demonstrou interferir significativamente. Também é im-
portante lembrar que para obter o máximo de utilidade dos
métodos alternativos de diagnóstico, deve-se interpretar os
níveis de ADA juntamente com todo o contexto de exames
laboratoriais e características clínicas dos pacientes.
Considerando que, no Brasil, a prevalência da tuberculose
pleural, é elevada, principalmente nos pacientes com SIDA
e que freqüentes dificuldades são encontradas no estabe-
lecimento do diagnóstico diferencial desta enfermidade, a
determinação da atividade da ADA demonstra ser um mé-
todo rápido e acurado na sugestão do diagnóstico de tuber-
culose pleural, constituindo um recurso diagnóstico de
grande valor. A simplicidade técnica da determinação dos
níveis de ADA, assim como seu baixo custo, permite a im-
plantação da mesma em laboratórios de grande e pequeno
porte, implementando, desta forma, o diagnóstico do der-
rame pleural tuberculoso.   
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INTRODUÇÃO

As micoses apresentam grande interesse na prática mé-
dica pela freqüência com que acometem a população,

assim como por simularem outras patologias, principal-
mente aquelas que afetam áreas expostas do corpo como a
pele, dependendo, por isso, do laboratório para o seu diag-
nóstico definitivo1. 
As lesões decorrentes das infecções fúngicas manifestam-
se, do ponto de vista clínico, nas mais diferentes formas,
podendo ser classificadas de acordo com sua localização no
organismo, em micoses superficiais e cutâneas, representa-
das principalmente pelas dermatofitoses e a Pitiríase versi-
color;  as subcutâneas como, por exemplo, a esporotricose
e cromomicose, e profundas e sistêmicas como a paracoc-
cidioidomicose e histoplasmose2. Além disso, também são
observadas micoses cujos agentes etiológicos são essenci-
almente oportunistas como é o caso da candidíase e a crip-
tococose e de outras consideradas emergentes, devido a
pouca freqüência com que seus agentes etiológicos são en-
contrados na rotina micológica3-5.
Dentro deste contexto, o objetivo deste trabalho foi o de
avaliar os aspectos epidemiológicos dos diferentes tipos de
micoses, que acometeram os pacientes que utilizaram os

serviços do Hospital Universitário (HU) de Florianópolis,
no período de agosto de 2001 a novembro de 2002.

MATERIAL E MÉTODOS

As amostras analisadas consistiram de espécimes clínicos
colhidos de 399 pacientes com suspeita de micose, que fo-
ram atendidos pelo Serviço de Dermatologia do Hospital
Universitário (HU), da Universidade Federal de Santa Ca-
tarina, Florianópolis, Santa Catarina, no período de agosto
de 2001 a novembro de 2002. Estes pacientes foram enca-
minhados ao Laboratório de Micologia Clínica para os exa-
mes micológicos. 
O material biológico colhido foi clarificado e examinado ao
microscópio. Além disso, o material também foi semeado
em tubos com Ágar Sabouraud dextrose, contendo cloran-
fenicol e cicloheximide, bem como em tubos sem inibido-
res. Os tubos foram incubados a 25°C, por pelo menos três
semanas, com observações diárias a partir do terceiro dia
de semeadura. Sua identificação foi feita com base nas ca-
racterísticas macromorfológicas e micromorfológicas das
colônias que cresceram nos meios de cultura1.
A significância estatística nas diferenças dos valores das
freqüências encontradas foi avaliada pelo Teste exato de
Fisher. 
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RESUMO - Neste trabalho foram avaliados aspectos epidemiológicos das micoses que acometem pacientes que foram atendidos no
Serviço de Dermatologia do Hospital Universitário de Florianópolis, e encaminhados para exame laboratorial, no período de agosto
de 2001 a novembro de 2002. As micoses mais freqüentemente observadas foram dermatofitoses (22,1% dos casos), candidíase
(19,0% dos casos) e Pitiríase versicolor (9,0% dos casos). Trichophyton rubrum, observado em 52,3% dos casos, foi o dermatófito mais
prevalente, seguido pelo Trichophyton mentagrophytes, diagnosticado em 31,8% dos casos. Tinea pedis e Tinea unguium foram as
formas clínicas mais freqüentes, com 38,6% e 35,2% dos casos, respectivamente. Pacientes do sexo masculino apresentaram fre-
qüências de infecção por T. rubrum significativamente maiores que aqueles do sexo feminino (p= 0,0002). Com relação a candidía-
se, os pacientes do sexo feminino apresentaram uma freqüência significativamente maior que pacientes do sexo masculino
(p=0,0048). Com relação a Pitiríase versicolor verificou-se que esta micose foi mais freqüente em pacientes com idade inferior de 22
anos e do sexo masculino (p=0,0031). Estes resultados sugerem que existem características epidemiológicas peculiares a cada uma
das principais micoses de importância na rotina dermatológica.
PALAVRAS-CHAVE - Micoses, dermatofitoses, candidíases, Pitiríase versicolor

SUMMARY - The objective of this work was to evaluate the epidemiological aspects of the mycoses that affect patients that were as-
sisted at the Dermatology Service of University Hospital of Florianópolis, from August 2001 to November 2002. The most frequent-
ly mycoses observed were dermatophytoses (22,1% of the patients), candidiasis (19,0% of the patients) and Pityriasis versicolor (9,0%
of the patients). Trichophyton rubrum accounted for 52,3% of the dermatophyte infections while Trichophyton mentagrophytes was
diagnosed in 31,8% of the cases. The most frequent clinical forms observed were tinea pedis, in 38,6% of the cases, followed by ti-
nea unguium, in 35,2% of the cases. Male patients presented higher infections by T. rubrum than female patients (p = 0,0002). Re-
lative to the candidiasis, female patients were more affected than the male patients (p=0,0048). Relative to the Pityriasis versicolor,
this mycosis was more frequently observed in male patients and those younger than 22 years (p=0,0031). These results suggest that
there are distinctive epidemiological characteristics among the main mycoses of importance in the dermatology routine.
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RESULTADOS

Constatou-se que dos pacientes avaliados, 199 (49,9%)
apresentaram resultado positivo para o exame micológico
direto e/ou cultura, enquanto 200 (50,1%) tiveram resulta-
do negativo.  Com relação às suas características demográ-
ficas, observou-se uma freqüência maior de pacientes do
sexo feminino com faixa etária de 22 a 59 anos. Entretanto,
os casos de micoses distribuíram-se de maneira similar nos
dois sexos e em todas as faixas etárias (Tabela I). As mico-
ses mais freqüentemente diagnosticadas foram as derma-
tofitoses (22,1%), candidíase (19,0%) e Pitiríase versicolor
(9,0%). Também foram diagnosticados um caso de onico-
micose causado por Scytalidium dimidiatum, um caso de
cromomicose, causado por Fonsecaea pedrosoi, e um caso
de tinha negra, causado por Exophiala werneckii. Em vári-
os pacientes foi observado mais de um tipo de micose.

Tabela I
Freqüência das micoses de acordo com sexo e 

idade dos pacientes.

Em relação as dermatofitoses, as espécies mais freqüente-
mente isoladas foram Trichophyton rubrum com 52,3% dos
diagnósticos e Trichophyton mentagrophytes com 31,8%
de freqüência (Tabela II). No restante dos casos, os agentes
etiológicos observados foram Trichophyton violaceum
(4,5%), Epidermophyton floccosum (4,5%), Trichophyton
tonsurans (2,3%), Microsporum canis (2,3%) e Microspo-
rum gypseum (2,3%). Por outro lado, as formas clínicas
mais freqüentes foram tinea pedis em 38,6% dos casos e ti-
nea unguium em 35,2% (Tabela II). Casos de tinea capitis
(8,0%), tinea corporis (8,0%), tinea manum (6,8%), tinea
cruris (2,3%) e tinea faciei (1,1%) também foram observa-
dos.

Tabela II
Distribuição percentual das formas clínicas dos 

casos de dermatofitoses, de acordo 
com a espécie de dermatófito.

Quando se analisou o perfil demográfico dos pacientes
acometidos de dermatofitoses constatou-se que pacientes
do sexo masculino apresentaram freqüências de infecção
por T. rubrum significativamente maiores que aqueles do
sexo feminino (p= 0,0002), conforme é mostrado na Tabela
III. Já com relação ao T. mentagrophytes, a diferença ob-
servada nas freqüências entre os dois sexos não foi estatis-
ticamente significante.

Tabela III
Freqüência das infecções por T. rubrum e T. menta-

grophytes de acordo com o sexo e a faixa etária 
dos pacientes.

Com relação à infecção por Candida sp. o sítio anatômico
mais afetado foi o tecido ungueal (94,7% dos casos). Os pa-
cientes do sexo feminino apresentaram uma freqüência de
23,2%, o que foi significativamente maior (p=0,0048) do
que aquela observada para pacientes do sexo masculino
(11,4%), conforme é mostrado na tabela IV. Com relação à
faixa etária, os pacientes com idade acima de 59 anos apre-
sentaram freqüência de 32,6%, que foi superior a encon-
trada para a faixa de 22-59 anos (21,8%) e inferior para a
faixa abaixo de 22 anos (3,6%).
Quando se analisou o perfil de pacientes acometidos por
Pitiríase versicolor (Malassezia sp.) verificou-se que esta
foi mais freqüente no sexo masculino (15,0%) do que no se-
xo feminino (5,8%; p=0,0031), de acordo com a Tabela IV.
Nessa micose, a faixa etária mais afetada foi àquela cons-
tituída por pacientes com idade inferior a 22 anos (18,2%),
enquanto que para as faixas de 22-59 anos e superior a 59
anos as freqüências foram menores, sendo respectivamen-
te 8,7% e 4,6%. Os locais anatômicos mais afetados foram
o tórax e face (63,9%).

Tabela IV
Freqüência de candidíase e Pitiríase versicolor, de 

acordo com o sexo e a faixa etária dos pacientes, e 
local anatômico mais afetado.
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Espécies 
dedermatófitos

T. rubrum

T. mentagrophyt

T. tonsurans

T. violaceum

E. floccosum

M. gypseum

M. canis

Total

Tinea
pedis

Tinea
unguium

Tinea
manuum

Tinea
capitis

Tinea
cruris

Tinea
faciei

Tinea
corporis Total

15 21 05 - 01 - 04 46 (52,3%)

16 09 - - 01 - 02 28 (31,8%)

- 01 - 01 - - - 02 (2,3%)

- - - 04 - - - 04 (4,5%)

03 - - - - - 01 04 (4,5%)

- - 01 - - 01 - 02 (2,3%)

- - - 02 - - - 02 (2,3%)

34 (38,6%) 31 (35,2%) 06 (6,8%) 07 (8,0%) 02 (2,3%) 01 (1,1%) 07 (8,0%) 88 (100%)

Formas Clínicas (n= 88)

Total Com diagnóstico de micose

Sexo

Feminino 259 127 (49,0%)

Masculino 140 72 (51,4%)

Idade*

0-21 anos 55 27 (49,1%)

22-59 anos 275 139 (50,5%)

> 59 anos 43 23 (53,5%)

*  26 pacientes sem idade conhecida.

Total de pacientes
examinados

T. mentagrophytesT. rubrum

Sexo

Feminino 259 18 (6,9%) 22 (8,5%)

Masculino 140 28 (20,0%) 06 (4,3%)

Faixa etária (anos)*

0-21 55 02 (3,6%) 02 (3,6%)

22 a 59 275 36 (13,1%) 21 (7,6%)

> 59 43 05 (11,6%) 02 (4,6%)

* 26 pacientes sem idade conhecida.

Pitiríase versicolor (n= 36)Candidíase (n=76)

Sexo

Feminino (n= 259) 60 (23,2%) 15 (5,8%)

Masculino (n= 140) 16 (11,4%) 21 (15,0%)

Faixa etária (anos)*

0-21 (n= 55) 02 (3,6%) 10 (18,2%)

22 a 59 (n= 275) 60 (21,8%) 24 (8,7%)

> 59 (n= 43) 14 (32,6%) 02 (4,6%)

Local anatômico mais afetado Unhas (94,7%) Tronco e face (63,9%)

*  26 pacientes sem idade conhecida.



DISCUSSÃO

Sendo uma das finalidades do presente trabalho estabele-
cer a prevalência de micoses nos pacientes atendidos pelo
serviço de dermatologia do Hospital Universitário, fez-se a
pesquisa de fungos em material de todos os pacientes em
que havia suspeita clínica de micose. Em metade destes
não foi possível evidenciar infecção fúngica como causa
etiológica das lesões. Isso indica que afecções presentes
em muitas dermatoses de etiologias diferentes podem
apresentar lesões semelhantes àquelas observadas em ca-
sos de infecções fúngicas verdadeiras. Entretanto, não se
pode descartar a possibilidade de que alguns dos pacien-
tes com resultado negativo para fungos tenham utilizado
previamente medicamentos antifúngicos sem prescrição
médica, o que poderia ter induzido resultados laboratoriais
falso-negativos. 
Neste estudo, foi possível caracterizar as espécies de der-
matófitos em nosso meio, observando que o T. rubrum foi a
espécie mais prevalente, e que as formas clínicas mais fre-
qüentes foram a tinea pedis e tinea unguium. Esse resulta-
do é, de maneira geral, consistente com aqueles observa-
dos por diversos autores, em Florianópolis e outras regiões
do Brasil6-9. Por outro lado, a freqüência maior de infecção
por dermatófito em pacientes do sexo masculino confirmou
resultados encontrados em grupos semelhantes de pacien-
tes em trabalho realizado há alguns anos8. Entretanto, não
foi possível, até este momento, determinar a causa desta
diferença de prevalências entre os dois sexos.
Entre os casos diagnosticados de tinea capitis, destaca-se
aqueles causados por T. violaceum. Este dermatófito, que
era isolado em São Paulo com muita freqüência na década
de 194010, principalmente em casos de tinea capitis, além
de sítios anatômicos, teve a sua incidência diminuída no
decorrer das décadas seguintes, estando hoje restrito às re-
giões litorâneas do Sul do Brasil, principalmente Santa Ca-
tarina e Rio Grande do Sul8,11,12.
No que se refere à infecção por Candida sp, os pacientes
mais acometidos eram constituídos por pessoas adultas do
sexo feminino e com localização das lesões predominante-
mente nas unhas. A alta freqüência de localização ungueal
observada para a infecção por Candida neste estudo é ex-
plicada pelo fato de que estes pacientes eram provenientes
do Serviço de Dermatologia do Hospital Universitário. Mu-
itos deles referiram o fato de realizarem tarefas domésticas
que demandavam um contato prolongado com água, en-
quanto que outros relatavam que sofriam de doenças en-
dócrinas como diabetes mellitus, que propiciavam uma
susceptibilidade maior dos mesmos à infecção por Candi-
da, como já relatado por diversos autores 13-17.   
Em relação a Pitiríase versicolor, foi possível observar que
a maioria dos casos ocorreu em pessoas do sexo masculino
com menos de 21 anos. É conhecido o fato de que a maio-
ria dos casos desta micose em adolescentes e adultos jo-
vens é decorrente de alterações hormonais e aumento de
secreção sebácea que ocorrem neste período da vida, pro-
piciando uma maior susceptibilidade à infecção por Malas-
sezia sp.18,19. Também é de conhecimento geral que ela tem
distribuição cosmopolita, ocorrendo, entretanto, com maior
freqüência em regiões tropicais e subtropicais19-21. As re-
giões do corpo mais afetadas incluem tórax, abdômen, dor-
so e membros superiores18. No presente estudo, os pacien-
tes do sexo masculino apresentaram maior prevalência de
Pitiríase versicolor do que os pacientes do sexo feminino. A
esse respeito, não há um consenso na literatura sobre a
prevalência desta micose nos dois sexos, tendo em vista

que alguns autores relataram uma maior ocorrência no se-
xo feminino19,22, enquanto que outros observaram maior in-
cidência no sexo masculino23 e ainda há os que consideram
distribuição similar entre os dois sexos18.
Com relação a outras micoses observadas, chamou atenção
o fato de ter sido diagnosticado um caso de onicomicose
por Scytalidium dimidiatum. Infecções por este fungo ge-
ralmente têm localização cutânea e assemelham-se morfo-
logicamente aos dermatófitos, sendo relatados com baixa
freqüência no Brasil, provavelmente pelo fato de serem
sensíveis aos inibidores, como cicloheximide presentes nos
meios usuais de cultivo, o que dificulta o seu crescimento23-

25. 
Em conclusão, estes resultados permitem concluir que den-
tre as principais micoses observadas na rotina dermatológi-
ca do Hospital Universitário (dermatofitose, candidíase e
Pitiríase versicolor) existem características epidemiológi-
cas particulares que podem ou não estar relacionadas à re-
gião geográfica estudada e cuja freqüência pode estar re-
lacionada a variáveis como o sexo e faixa etária dos paci-
entes. 
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INTRODUÇÃO

Aaspirina, potente droga antitrombótica, tem sido utili-
zada há mais de 30 anos na clínica médica em pacien-

tes cardíacos, sendo que um controle laboratorial do efeito
antiagregante desse medicamento nem sempre tem sido
realizado de forma efetiva7. De forma geral, com exceção
de grandes centros, os exames laboratoriais utilizados na
avaliação desses pacientes tem se concentrado em algu-
mas provas da fase da coagulação e da fase da hemostasia
primária13.
O papel das plaquetas foi inicialmente mais claramente as-
sociado com trombose do que com a hemostasia. Durante
os anos 60, o interesse de muitos pesquisadores foi motiva-
do pelo estudo da interação das plaquetas com o processo
da coagulação sangüínea, envolvendo a interação dessas
células com a parede vascular lesada denominada adesão
plaquetária1, 7, 20 .
O processo de adesão plaquetária é seguido da agregação
plaquetária com a conseqüente ativação posterior do me-

canismo da coagulação. A fase de agregação plaquetária
envolve fibrinogênio e cálcio, sendo que o fibrinogênio li-
ga-se a um receptor específico de membrana, a GP IIb/II-
Ia, permitindo que as plaquetas continuem ligadas entre si,
sendo esta facilitada pelo cálcio plasmático e intraplaque-
tário8, 12.
A amplificação e propagação contínua da agregação pla-
quetária é ativada pela formação do trombo plaquetário,
expulsão de ADP e de outras substâncias ativas das orga-
nelas plaquetárias. Antes ou ao mesmo tempo que a reação
de liberação, tem-se uma primeira alteração estrutural
bem definida nas plaquetas ativadas, representada por
uma transformação do formato discóide das plaquetas pa-
ra esferas espinhosas com protusões ou filópodes, sendo
esta considerada a primeira e reconhecida mudança no for-
mato plaquetário. Isso ocorre devido à ativação do sistema
contrátil da plaqueta, sendo que, alguns pesquisadores a
consideram uma etapa distinta na função plaquetária. Ex-
perimentos in vitro e sob condições controladas evidencia-
ram que a mudança no formato da plaqueta, bem como a
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Perfil agregante em cardíacos em uso do ácido 
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Aggregant profile in cardiac patients using acetyl-salicylic acid.
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RESUMO - As plaquetas atuam na hemostasia, processo esse responsável pelo controle da perda sangüínea em um vaso lesado. O
ácido acetil salicílico, um antiagregante plaquetário, tem sido avaliado em cardíacos, quanto a essa atuação, há mais de trinta anos.
Os objetivos do presente projeto foram verificar a agregação plaquetária em pacientes cardíacos e hipertensos em uso do ácido ace-
til salicílico (AAS), nas concentrações de 100 mg/dia e 200 mg/dia, frente a agentes agonistas adenosina difosfato, ácido aracdôni-
co e adrenalina em diferentes concentrações; realizar os mesmos estudos em um grupo considerado normal de doadores de sangue.
O grupo analisado foi constituído por 41 pacientes cardíacos e por 40 doadores de sangue, considerado grupo controle. Os resulta-
dos evidenciaram que a realização de uma padronização com pool de plasmas frescos de doadores de sangue mostrou ser válida e
aplicável para a agregação plaquetária. Ao estabelecermos nossos valores de referência para a agregação plaquetária frente a dife-
rentes agentes agregantes, diferentes concentrações e frente à ausência de agente agregante, foi possível evidenciar que a maioria
dos pacientes em estudo em ambas as concentrações de AAS, demonstraram perfil hipoagregante e os pacientes que excepcional-
mente não responderam do mesmo modo, muito provavelmente deve-se à variáveis pessoais.
PALAVRAS-CHAVE - Perfil agregante, ácido acetil salicílico, cardíacos.

SUMMARY - The blood platelets act on the hemostasis, whose process is responsible for the control of the blood loss in a damage
vessel. The acetyl-salicylic acid is an platelet antiaggregate and it is considered an antithrombotic medicine it was evalueted more
than thrirty years ago about this actuation. The purpose of the present project were verify the platelet aggregation about cardiac and
hypertense patients that were using acetyl-salicylic acid (AAS) in concentration about 100 mg per day and 200 mg per day in advan-
ce the agonistic agents adenosine diphosphate, epinephrine and arachidonic acid in different concentrations; to realize the same
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The results showed that the realized standard with pool of fresh plasma from blood donors showed to be valid and applicable for pla-
telet aggregation. When we established our reference values for the platelet aggregation, we have different concentration and with
the ausence of the aggregate agent, it was possible to put in evidence that most of the patients under studyng in both concentrati-
on of AAS showed a profile hipoaggregate and the patients whose answer was not satisfied in the same way, probably this is due to
a personal variations. 
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fase inicial da agregação, precede a reação de liberação
dos conteúdos granulares, embora a seqüência exata dos
eventos in vivo, ainda não tenha sido elucidada. A isso, se-
gue-se a ativação ou disponibilidade do fator 3 plaquetário
(PF-3) e outras substâncias pró-coagulantes, com o inicio
da hemostasia secundária da coagulação, levando à conso-
lidação da rolha plaquetária pela estabilidade da fibrina,
com subseqüente retração do coágulo2, 9, 10, 15.
A agregação plaquetária é um teste que avalia a função
das plaquetas pela exploração de diferentes vias de ati-
vação plaquetária in vitro, podendo ser realizada em um
agregômetro de plaquetas. Esse aparelho mensura uma
combinação de absorção e dispersão de luz, podendo rea-
lizar leituras nefelométricas ou fotométricas. O mesmo re-
gistra alterações na transmissão da luz, pois ao adicionar
agentes agonistas, tem-se um decréscimo dessa devido à
mudança na forma das plaquetas, que passam de discóides
à esféricas, sendo que a agregação plaquetária contínua
permite com que o meio fique mais claro, possibilitando as-
sim uma maior transmissão da luz3, 4, 5, 6, 13, 14, 21.
A verificação laboratorial da agregação plaquetária permi-
te mensurar parâmetros temporais, semi-quantitativos e
qualitativos da função das plaquetas frente a vários agen-
tes agregantes como adenosina difosfato (ADP), colágeno,
adrenalina (ADR), trombina e ácido aracdônico (AA), po-
dendo ser quantificada no plasma rico em plaquetas (PRP)
ou no sangue total. Comparativamente aos outros testes
que avaliam a hemostasia primária, essa técnica parece re-
presentar o melhor auxílio diagnóstico laboratorial na veri-
ficação dos distúrbios qualitativos adquiridos ou congêni-
tos das plaquetas21.
O objetivo do trabalho foi avaliar o perfil agregante de in-
divíduos cardíacos em uso do AAS comparados a um gru-
po controle de doadores de sangue utilizado como referên-
cia para nossos valores da agregometria em porcentagem,
frente à diferentes agentes agregantes.

MATERIAL E MÉTODOS

Os grupos analisados foram constituídos por 41 pacientes
cardíacos e por 40 doadores de sangue considerados como
nosso grupo controle. Dos pacientes cardíacos, 33 faziam
uso regular do AAS na concentração de 200 mg/dia e 8 pa-
cientes na concentração de 100 mg/dia, sendo todos consi-
derados hipertensos. Do primeiro grupo, 12 eram do sexo
masculino e 21 do sexo feminino, com faixa etária varian-
do dos 46 aos 88 anos. Do segundo grupo, 7 eram do sexo
feminino e 1 do masculino, com faixa etária variando dos
57 aos 84 anos. Entre os doadores de sangue a faixa etária
variava dos 18 aos 49 anos, sendo 10 do sexo feminino e 30
do sexo masculino.
Para a realização da agregação plaquetária foram coleta-
dos 18 mL de sangue total por punção venosa, sendo este
coletado em seringas plásticas de 20 mL e transferidos pa-
ra 4 tubos de 4,5 mL siliconizados à vácuo com anticoagu-
lante citrato de sódio tamponado a 0,109 M. 
A agregação plaquetária foi verificada em agregômetro da
marca NET LAB 2020 duplo canal, estandartizado na tem-
peratura de 37ºC, frente a agentes agonistas: adenosina di-
fosfato (ADP), ácido aracdônico (AA) da marca Helena La-
boratories e adrenalina (ADR) obtida no comércio farma-
cêutico e realizada dentro das quatro horas após a coleta
do sangue, sendo primeiramente obtido o plasma rico em
plaquetas (PRP) à 40 g durante 10 minutos e depois o plas-
ma pobre em plaquetas (PPP) à 750 g durante 15 minutos
em centrífuga de 8,5 cm de raio. O PRP foi transferido com
cuidado sem encostar a ponteira na parede do tubo e em

seguida realizada a contagem de plaquetas. As plaquetas
do PRP foram corrigidas para 250.000/mm3. Após a cor-
reção foi realizada a verificação da agregação frente aos
agentes agonistas em diferentes concentrações: ADP 1 µM
e 3 µM; AA 0,5 mM; ADR 0,05 mg/mL, ADR 0,025 mg/mL
e ADR 0,010 mg/mL. Os resultados foram obtidos em por-
centagem dentro de um tempo padronizado de cinco minu-
tos11.
A padronização da agregação plaquetária foi realizada
com a utilização de quatro pools diferentes constituído ca-
da um de plasma de 10 doadores de sangue, sendo realiza-
da em agregômetro estandartizado em fornecer curva den-
tro dos cinco primeiros minutos de agregação, sendo estes
centrifugados o mais rápido possível para a obtenção do
PRP, à 40g durante 10 minutos.
Os resultados obtidos para os grupo estudo e controle fo-
ram comparados através do teste t-Student, considerando-
se os dados da média e do desvio padrão para cada grupo.
Considerou-se estatisticamente significativo quando obti-
do um p ≥ 0,0517. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A padronização da agregação plaquetária estava na de-
pendência do encontro de traçados correspondentes à on-
das de agregação e da necessidade de estipular valores de
referência para nosso equipamento e para nossas con-
dições laboratoriais e o resultado da agregação final em
porcentagem no tempo de 5 minutos estipulados pelo apa-
relho.
Numerosos produtos podem ser avaliados como promoto-
res da agregação plaquetária in vitro, podendo-se destacar
o ADP, a ADR e o AA15.
Os resultados obtidos no presente trabalho permitiram es-
tipular, para o nosso estudo, valores da média e do desvio
padrão e com esses, caracterizarmos os valores de referên-
cia válidos para o nosso aparelho e nossas condições meto-
dológicas, sendo nossa opção, considerarmos a média com
uma variação equivalente a duas vezes o desvio padrão da
média (tabela 1), o que estatisticamente representa 95% da
população. Todavia esses resultados, algumas vezes, sur-
preendem por fornecerem resultados muito elevados, como
é o caso do máximo valor de referência para a adrenalina
na concentração 0,05 mg/mL e para o ácido aracdônico nas
concentrações 1,5 mM e 1,0 mM.

TABELA I – Média, desvio padrão da média e variações consi-
deradas como referência dos valores da agregometria em por-
centagem frente aos diferentes agentes agregantes utilizados
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3,75 1,26 1,23 – 6,27

65,00 8,83 47,34 – 82,66

78,50 5,57 67,36 – 89,64

82,50 7,85 66,80 – 98,20

78,25

76,50

4,19

4,36

69,87 – 86,63

67,78 – 85,22

91,25 0,50 90,25 – 92,25

87,00 5,23 76,54 – 97,46

81,25 3,40 74,45 – 88,05

Desvio Padrão
DP

Média
X

Agente Agregante
(concentração)

Espontânea 
(sem agente agregante)

Adenosina 
Difosfato ( 1 µM )

Adenosina 
Difosfato ( 3 µM )

Adrenalina 
( 0,05 mg/mL )

Ácido Aracdônico
( 1,5 mM )

Ácido Aracdônico
( 1,0 mM )

Ácido Aracdônico
( 0,5 mM )

Adrenalina 
( 0,025 mg/mL ) 

Adrenalina( 0,010 
mg/mL )

Variação
X ± 2 DP



Alguns autores, na dependência de suas experiências la-
boratoriais, diminuem esses valores considerados como re-
ferência, como é o caso de KANAYAMA11, que utiliza o
mesmo modelo de aparelho e considera os valores válidos
de referência e limítrofes para 80% da população (va-
riações de 1 DP), o que difere consideravelmente de nossa
opção.
Os resultados expressam a agregação plaquetária dos 33
pacientes AAS 200 mg/dia, sendo todos coletados em je-
jum de oito horas e o processo realizado dentro de, no má-
ximo, quatro horas após a coleta.
Dos 33 pacientes efetivamente analisados que utilizavam o
AAS 200 mg/dia, um deles apresentou perfil normoagre-
gante para o ADP e ADR em todas as concentrações e per-
fil hipoagregante para o AA. Um outro paciente, apresen-
tou perfil normoagregante para todos os agentes utilizados,
sendo portanto, esses dois pacientes, considerados ex-
ceções.
Os resultados da média e desvio padrão em porcentagem
da agregação nos 31 pacientes que faziam uso do AAS 200
mg/dia, expressos em porcentagem dentro dos cinco pri-
meiros minutos de agregação correlacionados com os
agentes agregantes utilizados, encontram-se na Tabela 2.
Desses resultados podemos dizer que para o ADP 1 µM fo-
ram observados 28 pacientes do total analisado com perfil
hipoagregante (90,3%), sendo que para o ADP 3 µM esse
mesmo perfil foi observado em 29 pacientes do total anali-
sado (93,5%).
Para a ADR 0,05 mg/mL observamos 28 pacientes hipoa-
gregantes (90,3%), para a ADR 0,025 mg/mL, 30 hipoagre-
gantes (96,7%) e para ADR 0,010 mg/mL, 31 hipoagregan-
tes (100%).
Por sua vez, para o AA 0,5 mM todos os pacientes demons-
traram perfil hipoagregante (100%).

TABELA II
Resultados da média e desvio padrão em porcentagem,
nos  31 pacientes AAS 200 mg/dia frente aos diferentes

agentes agregantes e concentrações

Quando a agregometria foi aplicada aos pacientes de nos-
so grupo estudo pudemos observar que a maioria daqueles
que faziam uso do AAS 200 mg/dia demonstraram, na mé-
dia, perfil hipoagregante. Entretanto, ao analisarmos esses
pacientes de forma individualizada e considerarmos a pos-
sibilidade de variações e alterações próprias, podemos des-
tacar seis pacientes  considerados algumas exceções den-
tro dessa média. 
Os resultados da média e desvio padrão em porcentagem
da agregação nos 8 pacientes que faziam uso do AAS 100
mg/dia, expressos em porcentagem dentro dos cinco pri-
meiros minutos de agregação correlacionados com os
agentes agregantes utilizados, encontram-se na Tabela 3.
No caso dos pacientes que faziam uso do AAS 100 mg/dia,
pudemos verificar que na utilização do ADP 1 µM, todos os
8 pacientes demonstraram perfil hipoagregante (100%) e
para o ADP 3 µM, 7 pacientes do total analisado com per-
fil hipoagregante (87,5%).
Para a ADR 0,05 mg/mL e 0,025 mg/mL, 7 pacientes do to-

tal analisado demonstraram perfil hipoagregante (87,5%),
e no caso da ADR 0,010 mg/mL, todos os 8 pacientes evi-
denciaram perfil hipoagregante (100%).
Por sua vez, para o AA 0,5 mM, todos os pacientes demons-
traram perfil hipoagregante (100%).

TABELA III
Resultados da média e desvio padrão em porcentagem,
dos 8 pacientes que utilizavam AAS 100 mg/dia frente

aos diferentes agentes agregantes e 
concentrações

Os resultados observados nos pacientes cardíacos que fazi-
am uso de AAS na concentração de 100 mg/dia, demons-
traram na média perfil hipoagregante quando comparados
com indivíduos que não utilizavam esse medicamento.
Analisando-se também de forma individualizada e consi-
derando a possibilidade de variações e alterações próprias,
podemos destacar um paciente como exceção dentro dessa
média. Temos que considerar que esses resultados devem
ser observados com cuidado, considerando o baixo núme-
ro de amostras nessa concentração.
De modo geral, podemos depreender desses resultados,
que pacientes cardíacos que fazem uso de AAS nas con-
centrações de 200 mg/dia ou 100 mg/dia apresentam um
perfil hipoagregante e que os pacientes que, excepcional-
mente, não respondem do modo acima ou que apresentam
resultados variáveis na dependência do agente agregante
utilizado e de sua concentração, muito provavelmente se
deve a características pessoais inter e intra específicas16, 18.

TOHGI e colaboradores19, analisando os efeitos de baixas
e altas concentrações de AAS (40 mg/dia, 300 mg/dia e
1280 mg/dia) em japoneses pós-infarto quanto à agregação
plaquetária observaram que  frente a ADP 10 µM ocorria
uma redução significante da agregação depois da adminis-
tração de 40 mg/dia, sendo a mesma similar com as outras
dosagens. Por sua vez a utilização de ADP 1 µM e 5 µM for-
neceram uma significância menor na agregação plaquetá-
ria. Comparativamente no nosso trabalho utilizamos baixos
estímulos (1 µM e 3 µM de ADP) e observamos que nas
concentrações de 100 mg/dia e 200 mg/dia, a maioria dos
pacientes  apresentaram perfil hipoagregante frente aos
nossos valores de referência. Também, diferentemente de
Tohgi e colaboradores19, analisamos essas dosagens frente
a ADR e ao AA, observando perfil hipoagregante para a
maioria dos pacientes analisados.
Os resultados obtidos no presente trabalho permitem con-
cluir que o estabelecimento da padronização para a agre-
gação plaquetária permitiu estipular valores de referências
válidos para o nosso equipamento e nossas condições labo-
ratoriais, frente à ação de diferentes agentes agregantes,
concentrações e frente à ausência do agente agregante.
Esses resultados podem ser utilizados por outros autores
com pretensão de realizar as mesmas provas. A maioria dos
pacientes que faziam uso do AAS 200 mg/dia e 100
mg/dia, demonstraram perfil hipoagregante frente aos
agentes agregantes utilizados, quando comparados a um
grupo considerado normal. Os pacientes que, excepcional-
mente, não respondem do modo acima ou que apresentam
resultados variáveis na dependência do agente agregante
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ADP
1 µM

ADP
3 µM

EspontâneaPacientes

Média 4,03 45,68 23,06 42,23 39,71 37,90 6,61

D. Padrão 2,40 16,33 15,67 15,67 15,37 13,96 3,13

ADR
0,05 

ADR
0,025 mg/mL

ADR
0,010 mg/mL

AA
0,5 mM

ADP
1 µM

ADP
3 µM

EspontâneaPacientes

Média 4,63 49,75 21,63 45,75 43,88 41,75 9,13

D. Padrão 2,72 14,50 8,75 16,32 15,34 11,77 5,96

ADR
0,05 

ADR
0,025 mg/mL

ADR
0,010 mg/mL

AA
0,5 mM



utilizado e de sua concentração, muito provavelmente se
deve a características de que a inibição plaquetária não re-
presenta um processo uniforme, sendo considerado o efei-
to antiplaquetário do AAS provavelmente dependente de
variáveis pessoais.
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INTRODUÇÃO

Omundo é entendido como um complexo ecossistema no
qual os padrões de doenças variam grandemente de

um país para outro. Os tipos e taxas de doenças em um país
são uma espécie de "impressão digital", que geralmente
têm relação com a renda "per capita", o estilo de vida, as
ocupações predominantes e o clima (Jekel et al., 1999).
As enteroparasitoses humanas são um problema de saúde
pública e podem ser consideradas como indicadores das
condições sócio-econômicas em que vive uma dada popu-
lação. Face à baixa mobilidade e à vulnerabilidade, as cri-
anças menores de 5 anos refletem a contaminação de uma
região (Stendel et al., 2002).
As helmintíases e protozooses constituem afecções de alta
incidência, com grande repercussão na saúde do indiví-
duo, sendo uma preocupação constante na saúde pública.
Embora sejam cosmopolitas, a prevalência é maior em re-
giões tropicais, tendo uma estreita relação com a pobreza
humana. (Stendel et al., 2002).
Apesar da rápida urbanização que ocorreu nas últimas dé-
cadas na América Latina, 75% da população moram em
áreas em que ainda ocorrem parasitoses, tanto na zona ru-
ral quanto na urbana (Cancrini et al., 1982).
As infecções intestinais por helmintos e protozoários, do

ponto de vista sanitário,  geralmente estão relacionadas ao
subdesenvolvimento das populações, mas podem ser en-
contradas em comunidades com elevado padrão de vida e
cultura (Costa Gurgel et al., 1992). Comunidades margina-
lizadas nos grandes aglomerados humanos, geralmente
desprovidas de infra-estrutura sanitária mínima, criam
condições ótimas para a transmissão de helmintos, como
Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura e enteroprotozo-
ários como Entamoeba histolytica e Giardia lamblia (Ste-
phenson, 1994).
Em países tropicais, o clima, associado à falta de conheci-
mento e condições sanitárias, favorece a disseminação das
enteroparasitoses que acometem grande parte da popu-
lação. Esse quadro, além de mostrar um grande problema
de saúde pública, caracteriza o subdesenvolvimento das
populações com condições precárias de higiene, dificulda-
des econômicas, desconhecimento de medidas preventi-
vas, desnutrição e outras variáveis agravantes do proble-
ma, como a falta de ações na área de saúde por parte das
autoridades (Costa-Gurgel, 1992).
Muitas doenças prevalentes na infância, tais como, diarréia
aguda, sarampo e parasitoses intestinais, tendem a regis-
trar maior incidência durante esta etapa de vida e destro-
em milhões de vidas a cada ano.

Este trabalho teve como objetivo determinar a prevalên-
cia das principais enteroparasitoses em crianças de 0 a  12
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Parasitas intestinais. prevalência e correlação com a
idade e com os sintomas apresentados de uma
população infantil de Presidente Prudente-SP

Prevalence of enteroparasites in children from Presidente Prudente-SP as correlated to age and
clinical symptoms.

Nair Toshiko Tashima1 & Maria Jacira Silva Simões2

RESUMO - O objetivo deste estudo foi estimar a prevalência de enteroparasitoses em crianças de 0 a 12 anos de Presidente Pruden-
te - SP, por meio de exames parasitológicos. Um questionário foi aplicado com o objetivo de conhecer as seguintes variáveis: idade
do paciente e sinais clínicos. Para a elaboração da estrutura de banco de dados e sua análise, utilizou-se o programa EPI INFO 6
(Versão 6.04b) após pré-codificação dos dados. Das 1000 amostras estudadas, 78,7% das crianças não apresentaram parasitas e
21,3% apresentaram alguma espécie de parasita. O protozoário mais freqüente foi Giardia lamblia (7,3%) seguido de Entamoeba co-
li (3,9%). Os helmintos mais freqüentes foram Enterobius vermicularis (1,9%), seguido de Hymenolepis nana (0,5%). A associação
mais freqüente foi Giardia lamblia / Entamoeba coli (0,9%).
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SUMMARY - The aim of this study was to access the enteroparasitic prevalence in children from 0 to 12 years old at Presidente Pru-
dente city, São Paulo State, associated to the age and clinical signs. Stool samples were taken and examinated. A questionnaire was
applied with the objective of knowing the following variables: patient's age and clinical signs. The software EPI INFO 6 (Version
6.04b) was used for the elaboration of the data bank structure and its analysis after previous data codification. Among 1,000 sam-
ples, 78.7% of the children did not have parasites and 21.3% presented some parasite. The most frequent protozoan was Giardia lam-
blia (7.3%) followed by Entamoeba coli (3.9%). The most frequent helmint was Enterobius vermicularis (1.9%) followed by Hymeno-
lepis nana (0.5%). The most frequent protozoan association was Giardia lamblia / Entamoeba coli (0.9%).
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anos da cidade de Presidente Prudente- SP e analisar a as-
sociação entre enteroparasitoses  e  idade e  enteroparasi-
toses e sintomas citados pelas crianças ou os responsáveis
durante a entrevista realizada.

MATERIAL E MÉTODOS:

Local de estudo
A cidade de Presidente Prudente está localizada no sudo-
este do Estado de São Paulo a 560 Km da capital, situada
entre 22º07’04” de latitude e 51º22’57” de longitude. A ci-
dade apresenta 530,89 km_, com uma temperatura média
de 28ºC.
Os exames parasitológicos foram realizados no Laborató-

rio de Análises Clínicas da Faculdade  de Farmácia da
UNOESTE, junto ao Departamento de Parasitologia Clíni-
ca. 
Foram analisadas 1000 amostras de fezes de crianças de 0

a 12 anos.
Um formulário foi elaborado com o objetivo de conhecer as
variáveis como, idade das crianças e sinais clínicos aponta-
dos . As entrevistas foram feitas por dois entrevistadores,
previamente treinados, após ter sido feita a prova piloto
para que o formulário assumisse sua forma definitiva.
.

Exame Parasitológico

Sistematicamente, foi executado por meio de três métodos,
referentes ao método de sedimentação espontânea segun-
do Lutz (1934), muito utilizado no diagnóstico do exame
parasitológico de fezes, pelo baixo custo operacional, fácil
execução e também por detectar satisfatoriamente quase
todas as formas das espécies de enteroparasitas. Também,
foram empregados o método de Faust (Amato Neto et al.
1963), utilizado para a concentração de cistos de protozoá-
rios e ovos de helmintos e o método de Rugai (Vallada,
1988), usado para detectar larvas de helmintos.
Alguns parasitas intestinais foram também diagnosticados
por métodos específicos, quando solicitados pela clínica
médica, como por exemplo, o exame a fresco, para a obser-
vação de forma vegetativa dos protozoários, a tamização e
clarificação de proglotes, para a identificação da Taenia sp
( Vallada, 1988) e, ainda, o método de Graham (Vallada,
1988) para a pesquisa de ovos de Enterobius vermicularis
(Amato Neto et al. 1963). 
Além disso, o exame de uma única amostra fecal reduz de
30 a 50% a sensibilidade de detecção de cistos de Giardia
lamblia, cuja eliminação pelo hospedeiro ocorre de modo
intermitente (Thompson et al., 1993). Todos os exames pa-
rasitológicos foram realizados no Laboratório Clínico da
Faculdade de Farmácia da Unoeste, no Departamento de
Parasitologia.

RESULTADOS

Das 1000 amostras realizadas 787 crianças não apresenta-
ram parasitas e 213apresentaram algum tipo de parasita.
A ocorrência parasitária foi analisada segundo duas cate-
gorias: monoparasitismo e poliparasitismo (tabela 1). Hou-
ve predominância de monoparasitismo (168 casos) em re-
lação à ocorrência de poliparasitismo (45 casos), cujas es-
pécies estão relacionadas na tabela 1. Dentre as crianças

que apresentaram monoparasitismo, Giardia lamblia foi o
mais freqüente, seguido de Entamoeba coli, Endolimax na-
na e Enterobius vermicularis. Entre as crianças que apre-
sentaram poliparasitismo, a associação mais freqüente foi
entre Giardia lamblia e Entamoeba coli, seguido por Enta-
moeba coli e Endolimax nana. (tabela 1). Quando se avali-
ou a ocorrência de parasitas por faixa etária, observou-se
que as crianças compreendidas entre 1 e 4 anos foram as
que mais revelaram a ausência de parasitas, mas foi a fai-
xa que apresentou a maior prevalência de Giardia lamblia.
Entretanto, exceto Entamoeba coli que foi encontrado em
um caso, nenhum parasita foi encontrado em  crianças com
idade menor que 1 ano. O helminto mais freqüente foi En-
terobius vermicularis, presente em uma criança da faixa de
1 a 4 anos, 11 na faixa de 4 a 8 e 7 casos entre 8 e 12 anos.
A associação mais freqüente foi Giardia lamblia e Entamo-
eba coli, observada em 5 crianças da faixa de  4 a 8 anos,
seguida de 3 casos em crianças de 1 a 4 anos e um caso em
crianças de 8 a 12 anos. Outras associações ocorreram em
menor freqüência 

TABELA I. Diagnóstico de parasitas segundo a 
idade (em anos) das crianças. 
Presidente Prudente – SP, 2001

Quando se avaliou a ocorrência de sintomas passíveis de
estarem relacionados com a ocorrência de enteroparasitas,
das mil crianças estudadas, 77% não apresentaram sinto-
mas, enquanto 23% apresentaram algum sintoma, sendo a
queixa mais relatada a diarréia, com 23 casos.
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0 - 1 1 - 4 4 - 8 8 - 12 Total

Ausência 46 305 243 193 787
Giardia lamblia - 40 16 17 73
Entamoeba coli 1 10 14 14 39
Entamoeba histolytica - - - 1 1
Iodamoeba butschlii - - - 1 1
Endolimax nana - 3 7 9 19

Ascaris lumbricoides - 2 1 - 3
Hymenolepis nana - - 2 3 5
Taenia sp - - - 1 1
Enterobius vermicularis - 1 11 7 19
Ancilostomídeo - 1 - 1 2
Shistosoma mansoni - - 2 - 2
Trichuris trichiura
(Total de monoparasitismo)

-
(1)

1
(58 )

1
(54 )

1
(55 )

3
(168 )

Giardia lamblia / E ntamoeba coli - 3 5 1 9
Giardia lamblia / E ndolimax nana - 1 1 - 2

Giardia lamblia / Ascaris lumbricoides - 1 - - 1
Giardia lamblia / H ymenolepis nana - - - 2 2
Giardia lamblia / Taenia sp - 1 - - 1
I . butschlii / H.  nana / A. lumbricoides / E . nana - - 1 - 1
E . coli / E . nana / H . nana - - - 1 1
E . nana / E . coli / E. histolytica - 1 1 - 2
E . coli / E . nana - 1 3 3 7

G. lamblia / H . nana / T. trichiura - - 1 - 1
E . coli / E . vermicularis - - 2 1 3
E . nana / I . butschlii - - 2 - 2
Strongyloides stercoralis - 1 - 1 2
E . coli / E . histolytica - 1 - - 1
E . coli / T. trichiura - - 1 - 1
A. lumbricoides / T. trichiura / S. stercoralis - - 1 - 1

A. lumbricoides / E. coli - - 1 - 1
E . coli / E . nana / A. lumbricoides - - 3 - 3
G. lamblia / T. trichiura - - 2 - 2
G. lamblia / T. trichiura / A. lumbricoides - - - 1 1
E . nana / E . vermicularis
(To tal  d e polipara sitismo )

-
-

-
(10 )

-
(24 )

1
(11 )

1
(45 )

Total 1 68 78 66 213

Diagnóstico de Parasitas

idade



TABELA II
Associação entre as espécies de parasitas e os sintomas

relatados pelas crianças. 
Presidente Prudente – SP, 2001.

Das 73 crianças que apresentaram Giardia lamblia, 40 não
apresentaram nenhum sintoma e entre essas, a queixa
mais freqüente foi de diarréia (11 casos), seguida de diar-
réia e dor de barriga (10 casos). Quanto à ocorrência do
protozoário comensal Entamoeba coli, na maioria dos casos
(32) não relatou sintoma algum e apenas cinco crianças
apresentaram diarréia.
Dezenove crianças apresentaram Enterobius vermicularis,
dos quais 14 não apresentaram sintomas (tabela 2) e ape-
nas quatro crianças apresentaram dor de barriga. Endoli-
max nana, outro comensal, também esteve presente em 19
amostras, sendo que destas 14 não apresentaram sintomas,
2 apresentaram diarréia, 1 dor de barriga e 2 tinham diar-
réia e dor de barriga. As demais crianças apresentaram pa-
rasitas comensais e quando tinham parasitas patogênicos,
a ocorrência foi de um ou dois casos.

DISCUSSÃO

O presente trabalho mostrou que da população estudada,
21,3% das crianças atendidas no Laboratório Clínico da
Unoeste, Presidente Prudente - SP, menores de 12 anos
apresentavam cistos ou ovos de, pelo menos, um parasita.
O protozoário Giardia lamblia e o helminto Enterobius ver-
micularis foram os parasitas mais freqüentes, com preva-
lência de 7,3% e 1,9%, respectivamente. Esses valores po-
dem estar  subestimados porque nem todos os exames fo-

ram realizados em três amostras, em dias alternados. Me-
rece destaque o aspecto apoiado pela literatura sobre a in-
suficiência de um único exame parasitológico de fezes pa-
ra diagnosticar o cisto de Giardia lamblia (Sawitz & Faust,
1942), em relação a eliminação de cistos pelo indivíduo in-
fectado não ser constante, o que pode negativar tempora-
riamente, durante alguns dias, o resultado dos exames. Es-
tudos realizados para determinar a eficácia dos exames pa-
rasitológicos de fezes para identificação de cistos indica-
ram 73% de sucesso no primeiro exame e de 100% no
quinto exame (Jokipii, 1977) . Nazer et al. (1993) detecta-
ram, no primeiro exame, 66% de positividade e 100% em
três exames. 
A freqüência de giardíase, significativamente elevada em
um trabalho realizado por Machado et al. (1999), concluiu
que tanto a idade quanto o nível sócio-econômico são de-
terminantes da giardíase. O nível sócio-econômico e o cul-
tural influenciam as condições de higiene pessoal e os cu-
idados com a água e alimentos, podendo-se inferir que em
classes menos favorecidas esses cuidados não são rigorosa-
mente observados. Apesar de quase todas as crianças que
constituíram esta amostra residirem em casas com água
encanada, ainda houve alto índice de ocorrência de  giar-
díase, o que corrobora resultados de outros autores que
afirmam que a cloração não destroe adequadamente o pa-
rasita (La Via, 1994).
A literatura mundial pertinente à prevalência de amebíase
intestinal por faixa etária é controversa. Perez et al. (1977)
e Braga et al. (1976), ao estudarem indivíduos espanhóis e
habitantes da região nordeste do Brasil, respectivamente,
observaram maior prevalência desta protozoose na faixa
etária entre 6 e 14 anos. Por sua vez, Kobayashi et al.
(1995) ao analisarem amostras da população de Holambra,
São Paulo, notaram maior positividade em pacientes maio-
res de 16 anos. Neste trabalho verificou-se apenas 1 cri-
ança parasitada por Entamoeba histolytica com idade en-
tre 8 a 12 anos.
O segundo protozoário mais freqüente foi Entamoeba coli
(3,9%) e em seguida Endolimax nana (1,9%). Sendo eles
enterocomensais, optou-se pela análise em conjunto, uma
vez que eles têm o mesmo mecanismo de transmissão e po-
dem servir como um bom indicador das condições sócio-sa-
nitárias (Rocha et al. 2000), uma vez que esses enteroco-
mensais têm a mesma fonte de infecção de outros protozo-
ários patogênicos como, por exemplo,  Giardia lamblia.
Segundo Costa-Macedo et al. (1999), como as rotas de
transmissão da ascaridíase pressupõem contato com solo
e/ou alimentos contaminados e dependem de um tempo
para que os ovos eliminados pelo hospedeiro no ambiente
tornem-se infectantes (geohelmintos), é possível que a
maior prevalência de Enterobius vermicularis deva-se à
sua forma de transmissão, fecal-oral direta, pois já elimina
ovos embrionados.
Muniz-Junqueira e Queiróz (2002) realizaram pesquisa em
Brasília - DF e não constataram a presença de Ancilostomí-
deo em crianças menores de seis anos, afirmando que é
uma parasitose com prevalência mais elevada em adultos.
De fato, na amostra estudada, encontrou-se apenas duas
crianças com Ancilostomídeo (0,2%).
Outros parasitas estiveram presentes em um número mui-
to pequeno de crianças ou estiveram ausentes em crianças
menores de um ano. Isto deve estar relacionado à hipótese
de Carlier & Truyens (1995) que sugerem o envolvimento
de respostas imunológicas em filhos de mães imunes com
uma proteção inicial contra a infecção por conta da trans-
ferência de anticorpos maternos. A ocorrência de parasitis-
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GL = Giardia lamblia; EC = Entamoeba coli, EH = Entamoeba histolytica; IB = Iodamoeba butschlii; EN 
= Endolimax nana; AL = Ascaris lumbricoides; HN = Hymenolepis nana; T = Taenia sp; EV = Enterobius 
vermicularis; An = Ancilostomídeo; SM = Schistosoma mansoni; TT = Trichuris trichiura.

Diarréia Vômito Dor de
Barriga

Diarréia
e Vômito

Diarréia
e Dor de
Barriga

Vômito e
Dor de
Barriga

Diarréia,
Vômito e
Dor de
Barriga

Nenhum To tal

Au sentes 59 3 57 14 15 4 5 630 787
G L 11 1 6 1 10 - 4 40 73
EC 5 - 2 - - - - 32 39
EH - - - - - - - 1 1
IB - - - - - - - 1 1
EN

T

2 - 1 - 2 - - 14 19
A L 1 - - - - - - 2 3
H N 1 - 1 - - - - 3 5

- - - - - - - 1 1
EV - - 4 - - 1 - 14 19
N a - - - - - - - 2 2
SM - - 2 - - - - - 2
TT - - 1 - - - - 2 3
G L / EC - - - - 1 - 1 7 9
G L / E N - - - - - - - 2 2
G L / A L - - - - - - 1 - 1
G L / HN - - 1 - - - - 1 2
G L / T - - - - - - - 1 1
IB / HN / A L /
EN

- - - - 1 - - - 1

EC / E N / H N - - - - 1 - - - 1
EN / EC / E H - - - - 1 - - 1 2
EC / E N 1 - - - - - - 6 7
G L / HN / T T 1 - - - - - - - 1
EC / E V 1 - 1 - 1 - - - 3
EN / IB - - - - - - - 2 2
SS - - 1 - 1 - - - 2
EN / T T - - - - - - - 1 1
EC / TT - - - - - - - 1 1
A L / T T / SS - - - - - - - 1 1
A L / EC - - - - - - - 1 1
C / E N / A L - - - - - - - 3 3
G L / T T - - 1 - - - - 1 2
G L / T T / A L - 1 - - - - - - 1
EN / E V - - - - 1 - - - 1

Total Presentes 23 2 21 1 19 1 6 140 213

230

82 5 78 15 34 5 11 770 1000Total geral

Parasitas

Sintomas



mo em menores de um ano pode refletir um elevado grau
de contaminação dos ambientes peri e domiciliar nesse lo-
cal, resultante das precárias condições de saneamento bá-
sico existentes (Costa-Macedo et al., 1999) o que não foi
observado na população estudada na região de Presidente
Prudente.
Neste estudo, Strongyloides stercoralis foi um parasita en-
contrado em apenas 2 crianças. Ferreira et al. (2000) rela-
taram a ausência de Strongyloides stercoralis em trabalhos
realizados em 1995-96. 
Com relação à associação de parasitas, a mais freqüente foi
entre Giardia lamblia e Entamoeba coli (0,9%), seguida de
Entamoeba coli / Endolimax nana (0,7%). Ferreira et al.
(2000) citam também um decréscimo do número de cri-
anças com duas ou mais espécies de parasitas (de 13,1%
para 0,5%) e não verificaram crianças parasitadas por três
ou mais parasitas, embora tenhamos encontrado em pro-
porções reduzidas, a presença de crianças com três parasi-
tas.
A associação da variável idade e diagnóstico mostrou que
o parasita mais freqüente, Giardia lamblia, teve uma pre-
valência mais elevada em crianças de 1 a 4 anos, porém,
não ocorrendo em crianças menores de um ano. Costa-Ma-
cedo & Rey (2000) citam a importância do leite materno na
diminuição do parasitismo infantil. Em estudos in vitro com
leite humano, foi identificada uma enzima com atividades
giardicidas, levando-se a sugerir que medidas de incentivo
ao aleitamento natural sejam instruídas como contribuição
no controle das enteroparasitoses nos lactentes. Em relação
à idade, os resultados encontrados foram semelhantes aos
descritos na literatura, fato geralmente atribuído à falta de
hábitos de higiene e/ou ausência de imunidade à rein-
fecção (Rocha et al., 2000; Goia, 1992; Guimarães & Soga-
yar, 1995; Kobayashi, 1995). 
Segundo Costa-Macedo et al. (1999), os níveis crescentes
da prevalência por idade observados nas crianças devem
estar relacionados ao processo de crescimento e desenvol-
vimento infantil, o que aumenta a mobilidade e a interação
com o ambiente, além do aumento do tempo de exposição
às condições ambientais. Esses dados coincidem com os re-
sultados deste estudo. 
Das crianças que constituíram a amostra, a Giardia lamblia
foi o protozoário com prevalência mais elevada e, dessas
crianças, a maioria respondeu não apresentar nenhum sin-
toma, o que coincide com a opinião de outros estudiosos
que afirmam que a giardíase é assintomática na maioria
dos casos. Dentre as queixas citadas, a mais freqüente foi
a diarréia que é um dos sintomas da doença.
É interessante notar que o segundo protozoário mais fre-
qüente foi Entamoeba coli. Sendo ele um comensal, não
provoca danos ao hospedeiro e consequentemente não
apresenta nenhum sintoma. Das 39 crianças que apresen-
taram este parasita, 32 não relataram nenhum sintoma,
coincidindo com os relatos da maioria dos autores. O mes-
mo ocorreu com Endolimax nana, o terceiro protozoário
mais freqüente, também um enterocomensal.
Quanto ao helminto mais freqüente, Enterobius vermicula-
ris (19), a maioria (14), respondeu não apresentar nenhum
sintoma (tabela 2). Esse fato coincide com a literatura, pois
é na maioria das vezes, assintomática; o indivíduo só nota
que alberga o parasita quando sente um prurido anal, prin-
cipalmente à noite.
A associação mais freqüente, entre Giardia lamblia e Enta-
moeba coli, foi verificada em nove crianças; sete crianças,
responderam não apresentar sintoma, reforçando a teoria
que a giardíase é assintomática. A segunda associação

mais freqüente foi entre Entamoeba coli e Endolimax nana
verificada em 7 crianças, ambos enterocomensais, sendo
que 6 dessas crianças não apresentaram sintomas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados apontaram, entre crianças de 0 a 12 anos re-
sidentes na cidade de Presidente Prudente – SP, uma pre-
valência de 21,3%. A idade de 1 a 4 anos foi a que concen-
trou o maior número de casos.
Giardia lamblia foi o parasita mais freqüente, em crianças
entre 1 e 4 anos. Entre as crianças parasitadas, 23% destas
apresentaram algum sintoma e o mais freqüente foi a diar-
réia.
A maioria das crianças apresentou monoparasitismo e a
Giardia lamblia foi o parasita mais freqüente. Nas crianças
com poliparasitismo a associação mais freqüente foi Giar-
dia lamblia / Entamoeba coli.
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INTRODUÇÃO

Os valores de referência (VR) de um analito endógeno
são valores das concentrações deste, obtidos de indiví-

duos saudáveis. Intervalo de referência é o conjunto da
maioria desses valores, geralmente 95% deles, em torno da
média. Um resultado laboratorial que esteja dentro desse
intervalo indica o funcionamento normal dos órgãos. 
Os valores de referência de um analito exógeno são valo-
res das concentrações deste, obtidos de indivíduos saudá-
veis e não expostos ocupacionalmente ao toxicante. Um re-
sultado laboratorial abaixo ou dentro desse intervalo indi-
ca que quem forneceu a amostra biológica não está expos-
to a níveis elevados do toxicante7.
De um resultado laboratorial que, comparado com os VR e
com o Índice Biológico Máximo Permitido (IBMP)6, acusa
exposição excessiva a certo agente tóxico, surge de imedi-
ato: a necessidade de tratamento clínico individual para
prevenir intoxicações e suas seqüelas; motivo para estabe-
lecer estratégias de controle ambiental; e oportunidade de
pesquisa das doenças causadas por esses agentes5, 9, 12.

Se ultimamente, por conscientização e por força das dispo-
sições legais, os níveis de exposição no ambiente de traba-
lho foram reduzidos, a poluição vem aumentando bastante
no macroambiente. Disso resulta, principalmente nos gran-
des centros urbanos, menor diferença de exposição entre o
local de trabalho e outros locais e a necessidade de uma
definição mais criteriosa dos VR, capaz de acusar expo-
sição a baixos níveis de toxicantes. Os métodos analíticos
devem ser exatos e com baixos limites de quantificação de
modo a permitir avaliar baixas concentrações do analito
com precisão1, 12.
O Programa de Controle Médico de Saúde Ocupacional
(PCMSO), pela Norma Regulamentadora no 7 (NR-7),
19946, preconiza o ácido hipúrico (AH) como bioindicador
na monitorização de trabalhadores expostos ao tolueno,
pois, apesar de não ser um metabólico específico do mes-
mo, apresenta excelente relação com os níveis ambientais
desse solvente. Como a coleta da urina é realizada em tra-
balhador aparentemente sem intoxicação e desenvolvendo
a sua atividade normal, só é possível obter amostras de
uma única micção. Assim, a concentração do AH urinário
pode ser afetada sensivelmente por vários fatores como:

41RBAC, vol. 37(1): 41-44, 2005

Valores de referência de bioindicadores: avaliação
estatística no caso do ácido hipúrico urinário*

Reference values of bioindicators: statistical evaluation in the case of the urinary hippuric acid

José Antônio Leite1, Augusto Ramalho de Morais2, Mário Javier Ferrua Vivanco2 & Maria Elisa
Pereira Bastos de Siqueira1

RESUMO - Um procedimento eficiente para controlar o risco da exposição ocupacional a toxicantes é a biomonitorização dos traba-
lhadores. Para isso são imprescindíveis os valores de referência (VR) de bioindicadores na população não exposta ocupacionalmen-
te ao xenobiótico. Fatores que diversificam acentuadamente o metabolismo do toxicante (gênero, idade, hábitos de vida, etc.) de-
vem ser considerados na composição da amostra de referência de modo a permitir a análise de cada subgrupo (estrato). O tratamen-
to estatístico dos dados deve definir a distribuição que melhor descreve os dados amostrais e identificar os subgrupos distintos com
base nos valores determinados para o ácido hipúrico (AH) em urina, indicador da exposição ao tolueno, objetivo deste trabalho. Os
VR foram obtidos de 181 voluntários e os resultados analisados estatisticamente. A distribuição exponencial foi a que melhor se ajus-
tou aos dados (cerca de 91% de ajuste) e estes tiveram um valor médio de 0,246g AH/g de creatinina (0,21 – 0,29 g/g de creatinina
de intervalo de referência). Não foram detectadas diferenças significativas nos níveis urinários de AH devidas a gênero, faixa etá-
ria, uso de tabaco ou de bebida alcoólica pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney e pelo teste qui-quadrado (p ≤ 0,05).
PALAVRAS-CHAVE -  valor de referência, tolueno, biomonitorização, avaliação estatística.

SUMMARY - An efficient procedure to control the risk of the occupational exposure to the toxicants is the workers’ biomonitoring.
Reference values (RV) of the bioindicators in occupationally nonexposed population are useful to results evaluation. The factors that
modify the toxicant’s metabolism (gender, age, life habits, etc.) must be considered in the analysis of the results. The statistical tre-
atment of the data must define the distribution that better describes the RV as well as the influence or not of these values, objective
of this research, taking into account the RV of hippuric acid in urine, bioindicator of toluene exposure. Reference values of hippuric
acid were determined in 181 volunteers and the results were statistically examined. An exponential distribution was the better ad-
justed to the reference values (91% results). Mean and reference interval were, respectively, 0.246 g HA/g creatinine, and 0.21 – 0.29
g HA/g creatinina. Differences statistically significant in HA levels were not observed according to age groups, gender, smoking or
drinking habits of the reference individuals.
KEYWORDS - Reference value, toluene, biomonitoring, statistic evaluation.
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atividade física, alimentação, sudorese, ingestão de líqui-
dos (mormente os de efeito diurético), entre outros. Logo,
esse procedimento requer a correção dos valores do AH
urinário em g/L pela creatinina excretada (g AH/g creati-
nina), que ocorre com velocidade constante.
A mesma norma definiu os IBMP e os VR para diversas
substâncias químicas. Para o caso do AH urinário, o IBMP
é igual a 2,5 g/g de creatinina e o VR é ≤ 1,5 g/g de crea-
tinina. O IBMP é um valor de concentração acima do qual
a exposição é considerada excessiva. Concentrações acima
dos VR, indicam que o indivíduo está exposto, ainda que
seja a níveis considerados seguros para os trabalhadores.
A população de referência (sadia e não exposta ao toxican-
te) não é facilmente definida e o tamanho da amostra (n)
não pode ser determinado com base no tamanho da popu-
lação5. Com o risco de utilizar dados de populações com
características diversas recorre-se, às vezes, a valores en-
contrados na literatura12. Amostra muito grande, que possa
garantir com segurança a representatividade, no todo e nos
possíveis subgrupos, implica em elevado custo financeiro
no levantamento de dados, o que pode tornar impraticável
a determinação dos VR. Como somente algumas distri-
buições clássicas permitem definir o tamanho da amostra
com base no erro máximo permitido, restam, para definir o
valor de n, apenas os recursos do bom senso e da parcimô-
nia.
Todos os fatores que podem alterar a biotransformação do
agente químico em estudo devem ser pesquisados. Se fo-
rem transitórios (ingestão excessiva de líquidos, dietas ri-
cas em alimentos que contêm ácido benzóico, hepatopati-
as e nefropatias que alteram o metabolismo dos agentes
químicos e interferem na eliminação dos mesmos, uso de
medicamentos que alteram a excreção fisiológica do AH
pela urina, etc.), um questionário permite selecionar ape-
nas os indivíduos que atendam as condições pré-analíticas.
Tratando-se de fatores permanentes (gênero, idade, uso de
tabaco ou de bebida alcoólica, etc.), devem ser analisados
como possíveis fatores de estratificação, podendo ter como
ponto de partida os trabalhos similares realizados em ou-
tras regiões3.
A dificuldade citada na obtenção de uma amostra de tama-
nho suficiente e a estreita faixa experimental obtida na
amostra de referência comprometem, muitas vezes, a
opção por um procedimento estatístico adequado. O ajuste
a uma distribuição clássica não fica bem definido e os ta-
manhos reduzidos dos subgrupos formados pelos possíveis
fatores de estratificação não permitem conclusões seguras.
Assim, trabalhos similares realizados no Brasil apresentam
diversidade de tratamentos estatísticos. A distribuição ex-
ponencial de resultados de VR foi relatada por Alvarez-
Leite et al.2 e a distribuição normal foi verificada para os
VR do ácido delta-aminolevulínico desidratase, na a região
sul de Minas Gerais, por Siqueira et al.16. Para os VR do
metanol em urina, na cidade de São Paulo, foi usada uma
distribuição t de Student13. A avaliação de diferenças nos
VR para os diversos subgrupos da população de referência
também utiliza testes diversos, e nem sempre ajustados à
distribuição unificada, a maioria sendo não paramétrica2, 13.
Assim, objetivou-se neste trabalho avaliar estatisticamente
valores de referência, com base nos valores do ácido hipú-
rico em urina, obtidos de população não exposta ocupacio-
nalmente ao tolueno.

MATERIAL E MÉTODOS

A população de referência, da qual foi extraída a amostra
aleatória, é a população do município de Alfenas, situado
na região Sul do Estado de Minas Gerais – Brasil.
Coletaram-se 50mL de urina de 181 voluntários (67 ho-
mens e 114 mulheres) com idade entre 18 e 60 anos, sau-
dáveis e não expostos ocupacionalmente ao tolueno. Todos
eles responderam a um questionário para levantamento
das características individuais, dos hábitos pessoais e das
condições de trabalho, e se submeteram a alguns exames
bioquímicos e hematológicos para comprovar o estado de
sanidade declarado.
A análise de AH foi realizada por cromatografia gasosa uti-
lizando detector de ionização de chama (CG/IC), segundo
o método descrito por Alvarez-Leite et al. (1994)2.
A análise dos fatores estratificantes consistiu em obter os
intervalos para os subgrupos definidos por: gênero, idade,
uso de tabaco (mais de 5 cigarros por dia) e uso de bebida
alcoólica (mais de 20g de álcool por semana). A influência
desses fatores foi feita pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whit-
ney.
A avaliação estatística foi realizada utilizando os softwares
SAS15 e SISVAR8.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os VR obtidos nesta pesquisa são válidos, não apenas pa-
ra a cidade amostrada, mas para todo o sul do estado de
Minas Gerais, cujas características ambientais, alimentares
e industriais são semelhantes, uma vez que o custo eleva-
do deste tipo de determinação inviabiliza o seu estabeleci-
mento para cada município.
O intervalo experimental das concentrações de AH, em g/g
de creatinina, foi de 0,01 a 1,45. A Tabela 1 mostra as con-
centrações médias da amostra total e dos subgrupos.

TABELA I 
Médias das concentrações de ácido hipúrico urinário da

amostra total e dos subgrupos, em g/g de creatinina.

O teste qui-quadrado indicou que, a 5% de signi-
ficância, essas médias não diferem entre si: χe

2 = 0,023 <
15,507 = χ2

8g.l.;5%. O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
apresentou, para o nível de 5% de significância, os mesmos
resultados, como mostra a Tabela 2.

TABELA II 
Resultados do teste qui-quadrado para os subgrupos
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Categoria
Total

     G ênero
  
F em. Masc.

        Idade
< 39a 39a      ≥

 Uso  de tabaco

N ão      S im

Beb. alcoólica

Não        Sim

no pessoas 181 114 67 89 92 136 45 106 75

média
0,24

6
0,23

0
0,27

4
0,228 0,264 0,235 0,279 0,210

0 ,29

6

Subgrupo Resultado
F aixa etária (< 39 anos e ≥ 39 anos) ze = 0,86 < 1,96 = zc
Gênero ze = 1,04 < 1,96 = zc
Uso de tabaco ze = 1,24 < 1,96 = zc
Uso de bebida alcoó lica ze = 1,96 = 1,96 = zc



O valor médio da concentração de AH, de 0,246 g/g de cre-
atinina, foi inferior ao relatado por Alvarez-Leite et al.
(1994)2 para a população de Belo Horizonte, de 0,42 g/L, o
que era esperado, visto ser esta a segunda região metropo-
litana do País, conseqüentemente bem mais poluída que a
população de referência deste trabalho.
O Box-Plot (Figura 1) mostra que nenhum dos subgrupos
gerados pelos fatores supra citados apresenta diferença
significativa (as caixas dos subgrupos se superpõem quase
por inteiro), não justificando a estratificação. Evidencia
ainda acentuada assimetria à direita, indicada pela média
maior que a mediana e pelo retângulo superior maior que
o inferior.                                             

FIGURA 1- Box-Plot da concentração de ácido hipúrico, em  g/g
de  creatinina, dos subgrupos: gênero, idade, uso de tabaco e de
bebida alcoólica.

Não havendo diferenças significativas entre os valores dos
subgrupos definidos por um dado fator, a estratificação cor-
respondente foi descartada. Verificou-se esses valores se
distribuem e qual distribuição pode ser usada para avaliá-
los.
A ausência de diferenças significativas entre os subgrupos
definidos pelo uso de tabaco e/ou de bebida alcoólica foi
também verificada por Alvarez-Leite et al. (1999)4.
A não normalidade dos dados pode ser visualizada pelo
histograma (Figura 2) e confirmada pelo teste Shapiro-
Wilk14 cuja estatística foi de 0,795884 com p < 0,0001.

FIGURA 2 - Histograma da concentração de AH (g/g de creatini-
na) com a curva normal

Investigando se alguma distribuição clássica descreve de
modo satisfatório os dados originais, verificou-se que esses
se ajustam adequadamente a uma distribuição exponenci-
al com estimativa do parâmetro  λ = 0,24663, o que foi con-
firmado pelo teste de aderência do qui-quadrado, com uma
probabilidade de 0,91416. A Figura 3 visualiza esse ajuste,
com muitos valores baixos e poucos altos, caracterizando
uma assimetria à direita. 

FIGURA 3 - Histograma das concentrações de AH e a distribuição
exponencial.

Logo, o intervalo de referência do AH urinário, para a po-
pulação de referência, é o intervalo de confiança para a
média da distribuição exponencial. Assim, esse intervalo,
avaliado para a região de Alfenas, com 95% de confiança,
foi de 0,21 a 0,29 g/g de creatinina, obtido conforme Mood
et al.11.
É importante em Saúde Ocupacional o uso do limite supe-
rior do intervalo de referência (0,29 g/g de creatinina),
mais facilmente entendido por médicos e/ou higienistas do
trabalho. Indivíduo com concentração acima desse valor é
suspeito de estar exposto, ainda que a baixos níveis do to-
xicante.

CONCLUSÃO

Os valores de referência (VR) para o ácido hipúrico uriná-
rio, expressos em g/g de creatinina, não foram influencia-
dos por gênero, idade, uso de tabaco ou de bebida alcoóli-
ca dos voluntários, não sendo necessário, portanto, consi-
derar estas variáveis quando da aplicação destes valores
na monitorização de trabalhadores expostos ao tolueno.
A definição prévia do tipo de distribuição dos VR é impor-
tante para se estimar corretamente o intervalo de referên-
cia, pois, principalmente o valor superior deste intervalo é
bastante usado na prática da Saúde Ocupacional.
Os resultados obtidos, inferiores aos dos grandes centros
urbanos, são justificados pelas condições climáticas da re-
gião de Alfenas, que é encimada por uma atmosfera isenta
de poluição de origem agro-industrial Essa diferença de re-
sultados ressalta a importância de estimar VR para uso es-
tritamente regional.
Esse intervalo de referência, de 0,21 a 0,29 g/g de creatini-
na, é importante para monitorizar a exposição ao tolueno,
pois, na sua estimativa foram considerados fatores ambien-
tais, sociais e individuais.
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INTRODUÇÃO

Autilização de cateteres intravasculares visa facilitar o
diagnóstico e o tratamento do paciente hospitalizado,

permitindo a administração de medicamentos, soluções en-
dovenosas, hemoderivados, nutrição parenteral, além do
monitoramento hemodinâmico. No entanto, o uso desses
dispositivos oferece riscos de colonização no local de in-
serção e /ou infecção sistêmica, sendo a sepse, a mais gra-
ve complicação deste procedimento. Ambos os casos de-
pendem da natureza do cateter utilizado, do tempo de ca-
teterização e permanência do cateter, da presença de fato-
res de risco, assim como da experiência da equipe de saú-
de (COUTO et al., 1999; FILLIPIN et al., 2002).
Vale ressaltar que os principais fatores de risco relaciona-
dos à infecção por cateteres venosos centrais (CVC) estão
associados com: o local de inserção, o material que é cons-
tituído, a presença de múltiplos lumens, a repetição do ca-
teterismo, o tipo de curativo utilizado, a presença de in-
fecção em outro foco, os microrganismos envolvidos na co-

lonização do cateter, e o sistema imune do próprio pacien-
te (DIENER et al., 1996; COUTO et al., 1999).
O processo infeccioso depende da eficiência com que o mi-
crorganismo consegue colonizar a pele, causar alterações
patológicas no sítio de inserção e disseminar-se para a cor-
rente sanguínea ou a uma nova área. Deve-se considerar
que ocorre um aumento do risco de infecção em pacientes
imunocomprometidos por estados clínicos graves, em por-
tadores de doenças de base e em extremos de idade (JAR-
VIS, 1996).
A avaliação diagnóstica das infecções relacionadas ao uso
de cateteres baseia-se em sinais clínicos inflamatórios lo-
cais como calor, edema, eritema, dor e exsudato; e sistêmi-
cos como febre, tremores, hipotensão e taquicardia, os
quais devem estar associados ao cultivo da ponta de cate-
ter (CPC) e hemoculturas positivas. A definição dos critéri-
os laboratoriais para o diagnóstico de infecção relacionada
ao cateter, utilizada em estudos clínicos, segue a técnica de
Maquia et al. (1977), onde os autores baseiam-se na pre-
sença de Unidades Formadoras de Colônias (UFC) iguais
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Culturas de pontas de cateteres venosos centrais e
perfil de resistência aos antimicrobianos 

de uso clínico
Central venous catheter tip cultures and resistance pattern of antimicrobial of clinical use

Regina Mariuza Borsato Quesada ; Floristher Elaine Carrara1; Claudia Ross ; Leandro Augusto
Calixto ; Ligia Maira dos Santos Rogeri3 & Jacinta Sanches Pelayo

RESUMO - Neste estudo foram avaliadas, retrospectivamente, 604 culturas de pontas de cateteres provenientes de pacientes hospi-
talizados, para determinar os microrganismos mais freqüentemente isolados e estabelecer o perfil de resistência aos antimicrobianos.
Foi utilizada a técnica de cultura semiquantitativa de Maki. A identificação dos isolados e a determinação de susceptibilidade foram
realizadas através de provas bioquímicas convencionais e sistema automatizado. Foram positivas 42,7% das culturas avaliadas, com
maior frequência em pacientes do sexo masculino (54,3%) e menores de um ano de idade (38,3%). Os microrganismos mais isolados
foram Estafilococos coagulase-negativa–ECN (33,7%), Staphylococcus aureus (20.3%), Acinetobacter baumannii (9.4%),
Pseudomonas aeruginosa (8.3%) e Klebsiella pneumoniae (6.7%). Altas taxas de resistência a oxacilina foram verificadas em ECN e
S. aureus e todos os isolados Gram-positivos foram susceptíveis a vancomicina. Nos bacilos Gram-negativos, como em K.pneumoni-
ae, verificou-se alta taxa de resistência à cefalosporinas de terceira geração e aminoglicosídeos. A resistência ao imipenem foi de
48,3% e 9,7% para P. aeruginosa e A.baumannii, respectivamente.  Os isolados de A.baumannii mostraram 55% de resistência à ampi-
cillina-sulbactam e 38% de P.aeruginosa mostraram resistência à piperacillina-tazobactam. 
PALAVRAS-CHAVE - Cateter vascular central, cultura semiquantitativa, estafilococos coagulase-negativa, resistência antimicrobiana. 

SUMMARY - In this study were evaluated, retrospectively, 604 cultures of catheter tips from hospitalized patients, to determine the
most frequent  microrganisms isolated and to establish their drug-resistance patterns. The semiquantitative culture technique
described by Maki was utilized. The identification of the isolates and determination of susceptibility were carried out using conven-
tional biochemical proofs and an automated system. A total of 42.7% of the cultures were positive with greater frequency in males
(54.3%) and patients under one year old (38.3%). The most common organisms isolated were coagulase-negative
Staphylococci–CNS (33.7%), Staphylococcus aureus (20.3%), Acinetobacter baumannii (9.4%), Pseudomonas aeruginosa (8.3%) and
Klebsiella pneumoniae (6.7%). CNS and S.aureus showed high resistance rates to oxacilin and all the Gram-positive isolates were
susceptible to vancomycin. The high resistance to the third-generation cephalosporins and aminoglycosides occurred in Gram-neg-
ative bacilli, like K.pneumoniae. The resistance to imipenem was 48.3% and 9.7% to P.aeruginosa and A. baumannii, respectively.
Fifty-five percent of A.baumannii were resistant to ampicillin-sulbactam and 38% of P.aeruginosa showed resistance to piperacillin-
tazobactam.
KEYWORDS - Central venous catheter, semiquantitative culture, coagulase-negative staphylococci, antimicrobial resistance.
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ou superiores a 15 para ser sugestivo de infecção, enquan-
to que o número de UFC inferior a 15 é sugestivo de colo-
nização (BEGHETTO et al., 2002).
O critério para o diagnóstico usualmente empregado re-
quer a remoção da ponta do cateter para realização de cul-
tura e somente 15 a 25% dos cateteres removidos por sus-
peita de infecção estão realmente infectados. O diagnósti-
co definitivo é estabelecido quando o cateter é significati-
vamente colonizado e a confiabilidade da cultura depende
da técnica empregada. A cultura semiquantitativa da pon-
ta de cateter rolado em placa é o método mais simples e
mais freqüente, existindo vários estudos comparando sua
importância (MOYER et al., 1983; COLLIGNON et al.,
1986; BONE et al., 1998; FILLIPIN et al., 2002).
Vários pesquisadores observaram que os principais agen-
tes Gram-positivos causadores de infecção relacionada a
cateter (IRC) são: Staphylococcus aureus e Estafilococos
coagulase negativa (ECN). Estes microrganismos são pro-
venientes da própria pele do paciente, como microbiota da
área de inserção do cateter, ou veiculado pela equipe de
saúde. (COLLIGNON et al., 1986; BRUN-BUISON et al.,
1987; SHERERTZ et al., 1990; DIAS, 1997; NNIS, 2001;
BEGHETTO et al., 2002; O’GRADY et al., 2002).
Os bacilos Gram-negativos envolvidos neste tipo de in-
fecção seriam originários do próprio ambiente hospitalar,
através da seleção de cepas por utilização excessiva de an-
timicrobianos de largo espectro e por infecções cruzadas.
Estão entre os principais agentes: Acinetobacter sp., Serra-
tia sp., Enterobacter sp., Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas sp., e Stenotrophomonas  maltophilia (ELTING e
BODEY, 1990; SEIFERT et al., 1993; TRAUB et al., 2000;
DUNNE, 2002). O presente estudo teve como objetivos, de-
terminar os microrganismos mais freqüentemente isolados
em CVC e estabelecer o perfil de resistência destes aos
principais antimicrobianos de uso clínico.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo que incluiu 604 cul-
turas de pontas de cateteres venosos centrais, provenientes
de pacientes internados no Hospital Universitário Regional
do Norte do Paraná (HURNP), no período de Janeiro de
2001 a Dezembro de 2003. 
Os segmentos distais dos CVC enviados ao Laboratório de
Microbiologia Clínica do HURNP foram cultivados usando
a técnica semiquantitativa de Maki et al. (1977). Após 24-
48h de incubação, todas as placas foram avaliadas para o
crescimento de microrganismos e consideradas positivas as
culturas que apresentaram contagem ≥15 UFC. 
A identificação dos microrganismos isolados foi realizada
através de provas bioquímicas convencionais ou pelo siste-
ma automatizado MicroScan- WalkAway® – (Dade-Beh-
ring, West Sacramento- Ca, EUA). Os testes de sensibilida-
de aos antimicrobianos foram realizados pela técnica de di-
fusão em disco (BAUER e KIRBY, 1966) e pelo método de
microdiluição automatizada. Foram testados os principais
antimicrobianos padronizados no HURNP para o tratamen-
to das infecções sistêmicas, e os resultados interpretados
de acordo com os critérios recomendados pelo National
Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS,
2001-2002).

RESULTADOS

De um total de 604 CPC avaliadas, 258 (42,7%) foram po-
sitivas (crescimento ≥15UFC). Uma maior freqüência de
culturas positivas foi verificada no sexo masculino (54,3%)
e em pacientes menores de um ano (38,3%).

TABELA I - Microrganismos isolados por cultivo
semiquantitativo de 604 pontas de cateteres 

venosos centrais.

A tabela 1 apresenta os microrganismos isolados nas CPC.   Esta-
filococos coagulase negativa (33,7%), seguido de Staphylococcus
aureus (20,3%), A.baumannii (9,4%) foram mais freqüentemente
observados. Outros microrganismos ocorreram em menor número
nestas culturas. 
O perfil de resistência apresentado pelos isolados de ECN e S.au-
reus  aos principais antimicrobianos de uso clínico foi: penicilina
(96,9 e 98,3%), oxacilina (93,3 e 66,1%), gentamicina (86,1 e
65,4%), eritromicina (84,6 e 84,1%) e ciprofloxacina (80,0 e
70,8%), respectivamente. Quanto à vancomicina, nenhum micror-
ganismo apresentou resistência. Estes dados estão dispostos na
figura 1.

FIG. 1 – Distribuição em percentagem da resistência de cocos Gram-
positivos a antimicrobianos: ciprofloxacina (CIP), eritromicina (ERI),
gentamicina (GEN), oxacilina (OXA), penicilina (PEN), tetraciclina (TET) e
vancomicina (VAN).(CIP), eritromicina (ERI), gentamicina (GEN), oxacilina
(OXA), penicilina (PEN), tetraciclina (TET) e vancomicina (VAN).
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Estafilococos coagulase-ne gativa 33.7
S taphylococcus aureus 20.3
Acinetobacter baumannii 9.4
Pseudomonas  aeruginosa 8.3
Klebsie lla pneumoniae 6.7
Enterobacter  cloacae 3.3
Candida  sp. 3.0
Candida  albicans 2.2
Serratia marcescens 1.7
Enterococcus  faecalis 1.4
P roteus mirabilis 1.1
Escher ichia coli 0.8
Klebsie lla oxytoca 0.8
Enterobacter  aerogen es 0.8
Aci netobacter lwoffii 0.8
Candida  krusei 0.6
Aci netobacter sp .. 0.6
Moraxel la sp .. 0.6
Pseudomonas  fluorescens 0.6
Bu rkholderia cepacia 0.6
C itrobacter freundii 0.3
C itrobacter koser i 0.3
Morganella morganii 0.3
Pseudomonas  sp. 0.3
S ten otrophomonas maltophilia 0.3
En terococcus  faecium 0.3
S trep tococcus pneumoniae 0.3
S trep tococcus grupo  milleri 0.3
S trep tococcus  grupo viridans 0.3
Total       100,0

Microrganismos Percentual (%)



O padrão de resistência apresentado por A.baumannii, P.aerugino-
sa e K.pneumoniae frente aos principais antimicrobianos de uso clí-
nico foi: amicacina (77,4%, 75,0% e 21,7%); cefotaxima (57,1%,
96,6% e 85,0%); ceftazidima (87,9%, 63,3% e 85,7%); gentamicina
(80,6%, 75,0% e 87,0%), respectivamente. Para imipenem, A.bau-
mannii e P.aeruginosa apresentaram 9,6% e 48,3% de resistência,
respectivamente, enquanto que os isolados de K.pneumoniae fo-
ram totalmente susceptíveis. Para ampicilina-sulbactam isolados
de A.baumannii apresentaram 55,0% de resistência. Frente a pipe-
racilina-tazobactam P.aeruginosa apresentou uma taxa de 38,0%
de resistência. Estes dados estão dispostos na figura 2.

Figura 2 – Distribuição em percentagem da resistência de bacilos Gram-
negativos a antimicrobianos: Amicacina (AMI), ciprofloxacina (CIP), cefo-
taxima (CTX), Cefotazidima (CAZ), gentamicina (GEN), imipenem (IMP),
piperacilina-tazobactam (PTZ), ampicilina-sulbactam (SBA). 
Para A.baumannii PTZ não foi avaliado; para P.aeruginosa não foram
avaliados: CIP e SBA; para K.pneumoniae não foram avaliados PTZ e SBA.

DISCUSSÃO

O diagnóstico das IRC baseia-se em sinais clínicos inflama-
tórios locais e sistêmicos associados à confirmação labora-
torial (culturas de pontas de cateter e/ou hemoculturas).  O
Center for Disease Control and prevention (CDC, 2001) re-
comenda a realização de culturas semiquantitativas ou,
quantitativas do cateter como parâmetro laboratorial para
o diagnóstico destas infecções.
Neste estudo, através de técnica semiquantitativa de Ma-
ki, 42,7% das CPC foram consideradas positivas, valor cor-
respondente aos dados obtidos por Akan (2003) e Sadoya-
ma e Gontijo (2002). Estudos demonstrando diferentes ta-
xas de CPC (47 a 70%) são encontrados na literatura (MA-
KI et al., 1977; COOPER e HOPKINS, 1985; BRUN-BUIS-
SON et al., 1987; SHERERTZ et al., 1990; MERMEL e ScM,
2000; LLOP et al., 2001; AKAN, 2003). A variabilidade nas
taxas de CPC observada pode ser justificada principalmen-
te, pelo fato dos estudos serem realizados em diferentes
grupos de pacientes e para diferentes terapias de uso dos
CVC.
Embora sexo e idade não sejam fatores de risco estudados
e relacionados às IRC, a maior freqüência de CPC verifica-
das neste trabalho, em homens e em pacientes menores de
um ano, correspondem aos dados encontrados por alguns
autores (SHERERTZ et al.,1990; MORO et al., 1994; LLOP
et al., 2001), que observaram um predomínio de CPC no
sexo masculino e nos extremos de idade. A compreensão
para este fato é que crianças menores de um ano e idosos
costumam ser pacientes clinicamente críticos, expostos a
manipulações excessivas e muitas vezes colonizados por
microbiota hospitalar multiresistente e por apresentarem,
também, as imunodeficiências naturais da idade (LLOP et
al., 2001; BEGHETTO et al., 2002; URREA et al., 2003).
Como verificado por vários pesquisadores e relatado pelo
National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS,
2001), os principais microrganismos encontrados nas CPC
foram os ECN (33,7%) e S.aureus (20,3%) (DIENER et al.,
1996; O´GRADY et al., 2002). Embora na prática médica os
ECN sejam considerados contaminantes de diferentes ma-
teriais biológicos obtidos de pacientes internados, estes mi-

crorganismos apresentam importância crescente na etiolo-
gia das IRC. Este fato pode ser resultado do grande núme-
ro de pacientes debilitados e imunodeprimidos, dos inúme-
ros procedimentos hospitalares invasivos empregados atu-
almente, pela capacidade de aderência dos mesmos à su-
perfície do cateter após poucas horas de contato e pela par-
ticipação na formação de biofilme local. Quanto à coloni-
zação de CPC por S.aureus, esta implica na quebra de bar-
reiras da pele normal, uma vez que este microrganismo li-
ga-se a fibronectina presente no biofilme que recobre o ca-
teter. O biofilme atua como barreira para os antibióticos,
anticorpos, neutrófilos e macrófagos (BISNO, 1995; MIN-
TO et al., 1999; DUNNE, 2002; O’GRADY et al., 2002).
As altas taxas de resistência a oxacilina obtidas neste estu-
do, para os ECN e S.aureus, 93,3% e 66,1%, respectiva-
mente, foram também verificadas por outros autores (FRE-
BOURG et al.., 1999; HANBERGER e DIEKEMA, 2001;
GRAY e GEORGE, 2001; SADOYAMA e GONTIJO, 2002).
Os estafilococos (ECN e S.aureus) resistentes à oxacilina,
vêm apresentando uma incidência crescente, principal-
mente em hospitais terciários e/ou de ensino, podendo
atingir estas taxas de prevalência.
Os bacilos Gram-negativos não-fermentadores, A.bau-
mannii e P.aeruginosa foram isolados em taxas significati-
vas, 9,4% e 8,3%, respectivamente. Dados semelhantes fo-
ram obtidos por Sherertz et al. (1990), Hariharan et al.
(2003) e AKAN (2003). Estes microrganismos têm como ha-
bitat o trato gastrintestinal e usualmente colonizam instru-
mentais, recipientes e ambientes hospitalares úmidos. São
também contaminantes de diversas soluções e infusões,
tornando-se importantes patógenos de infecções hospitala-
res. Tanto A.baumannii quanto P.aeruginosa apresentam
propriedades de aderência e formação de biofilme especí-
ficas, o que facilita o desenvolvimento de colonização e in-
fecção (MAH e O’TOOLE, 2001; BEGHETTO et al., 2002;
DUNNE, 2002; FILLIPIN et al., 2002; AKAN, 2003).
Os isolados de A.baumannii analisados neste estudo apre-
sentaram altas taxas de resistência frente as cefalosporinas
de terceira geração (87,9% para ceftazidima e 57,1% para
cefotaxima), aminoglicosídeos (77,4% para amicacina e
80,6% para gentamicina) e quinolonas (87,5% para cipro-
floxacina). No período do estudo, foi verificada a taxa de
9,7% de resistência ao imipenem entre os isolados de
A.baumannii testados.
Durante a última década, surtos de infecção causados por
A.baumannii multiresistentes, incluindo cefalosporinas,
aminoglicosídeos e quinolonas foram relatados em vários
países, sendo que o imipenem foi o antibiótico mais efetivo
contra este microrganismo. (CISNEROS et al., 1996; PAN-
DEY et al., 1998; HSHUEH et al., 2002). No entanto, com o
uso aumentado de cefalosporinas, carbapenêmicos, cipro-
floxacina e amicacina, particularmente em instituições que
têm alta incidência de enterobactérias produtoras de beta-
lactamases de espectro estendido (ESBL) e hiperproduto-
ras de enzimas AmpC, a emergência rápida e progressiva
de A. baumannii resistentes a carbapenêmicos é inevitável
(HSHUEH et al., 2002).
Os isolados de A.baumannii mostraram uma considerável

taxa de resistência à ampicilina-sulbactam, demonstrando
que esta droga pode apresentar uso limitado contra estes
microrganismos. A literatura tem relatado uma diminuição
da atividade de ampicilina-sulbactam contra isolados noso-
comiais de A.baumannii (MANIKAL et al., 2000).
Pseudomonas aeruginosa foi o quarto microrganismo mais
isolado nas CPC avaliadas. Foram verificadas altas taxas
de resistência às cefalosporinas de terceira geração (63,3%
para ceftazidima e 96,6% para cefotaxima) e aminoglicosí-
deos (75,0% para amicacina e gentamicina). Estes dados
podem refletir, entre vários fatores, o uso extensivo destes
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agentes dentro do hospital e a falta de aderência às práti-
cas de controle de infecção hospitalar (MUTNICK et al.,
2004).
A resistência ao imipenem excedeu a 48% nos isolados de
P.aeruginosa. No Brasil, este microrganismo apresenta ta-
xas de resistência aos carbapenêmicos bastante elevadas.
Em alguns hospitais brasileiros cerca de 15 a 35% das
amostras são resistentes a todos os antimicrobianos dispo-
níveis comercialmente (SADER et al.; GALES et al., 2001).
Desta forma, a polimixina B ou colistina, embora altamen-
te tóxica, está sendo utilizada para tratar infecções causa-
das por amostras de P.aeruginosa sensíveis somente a este
agente (LEVIN et al., 1999; URBAN et al., 2003).

Os resultados das CPC mostraram que mais de 80% dos
isolados de K.pneumoniae foram resistentes às cefalospori-
nas de terceira geração e gentamicina. Taxas inferiores de
resistência foram observadas para amicacina (21,7%) e ci-
profloxacina (33,3%). A resistência às cefalosporinas de
amplo espectro verificada em amostras de Klebsiella  é de-
vida  principalmente, à produção de enzimas ESBL, assim
como pela produção de inúmeros fatores de virulência (SA-
DER et al., 1999; MAH e O’TOOLE, 2001).
O presente estudo possibilitou conhecer os microrganismos
mais freqüentes em CPC e estabelecer o perfil de resistên-
cia destes frente aos principais antimicrobianos de uso clí-
nico no HURNP. 
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INTRODUÇÃO

Atoxoplasmose, infecção parasitária causada pelo T.
gondii, é uma protozoose de ampla distribuição geo-

gráfica.  Seu hospedeiro definitivo, o gato, espalha atra-
vés das fezes, os ovos, os quais atingem maturidade rapi-
damente no solo e tornam-se infectantes. Quando ingeri-
dos por hospedeiros intermediários, transformam-se em
taquizoítos e multiplicam-se rapidamente com eventual
desenvolvimento de cistos, contendo bradizoitos de cres-
cimento lento, porém infectantes (REMINGTON, 1983).
A infecção humana é mais comumente adquirida pela in-
gestão de oocistos presentes em alimento crus ou mal co-
zidos e mesmo em água não potável.  (FRENKEL, 1973).
A infecção do adulto imunocompetente é freqüentemen-
te assintomática. Já a toxoplasmose congênita é conside-
rada importante causa mundial de mortalidade e morbi-

dade infantil. No Brasil, os diversos inquéritos epidemio-
lógicos realizados em gestantes com diferentes testes so-
rológicos têm demonstrado uma alta prevalência da to-
xoplasmose, que varia ao redor de 55% a 70%. (NEVES
et al, 1994, CARMO et al, 1997). 
A transmissão placentária do parasita pode ocorrer quan-
do a mulher adquire a primoinfecção durante a gestação.
O risco da infecção fetal é dependente da idade gestaci-
onal, na qual se produz a infecção aguda na mãe: 17% no
primeiro trimestre, 25% no segundo trimestre, e 65% no
terceiro trimestre. Já a gravidade das lesões fetais, é in-
versamente proporcional à idade gestacional: no primei-
ro trimestre há 13% de probabilidade de lesões graves e
87% de lesões clinicamente leves ou ausentes, no segun-
do trimestre esta proporção muda para 10% e 90% res-
pectivamente, e no terceiro trimestre as lesões podem es-
tar ausentes.  (DESMONTS & COUVREUR, 1974). As
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Importância do rastreamento pré-concepcional e 
pré-natal da infecção por T. gondii. 

Prevalência sorológica em um hospital público.*
The importance of screening preconception and antenatal T. gondii infection Serological 

prevalence in a public hospital

Adriana Cristina Zancan do Carmo1, Salimara Rampeloto Bottom2, Juliana Fleck2 & Sandra
Trevisan Beck3*

RESUMO - A infecção aguda pelo Toxoplasma gondii quando acomete a mulher durante a gestação pode trazer graves conseqüên-
cias para o recém-nascido, devido à possibilidade de transmissão placentária. A pesquisa de anticorpos IgG específicos para T. gondii
em 553 mulheres atendidas em diferentes setores do Hospital Universitário (UFSM) permitiu determinar a prevalência da infecção
nesta população, que foi de 64% (355/553). A pesquisa de anticorpos IgM foi solicitada em 160 destas pacientes, onde 6,25% (10
/160) apresentaram resultados reagentes com níveis deste anticorpo entre 2,8- 0,6 UI/ml, o que tanto pode sugerir presença de
infecção aguda como anticorpos IgM residuais, resultantes de infecção passada recente.
A taxa de 36% de mulheres suscetíveis, sujeitas a adquirir a infecção durante a gravidez, alerta para a importância do rastreamen-
to desta infecção. O acompanhamento sorológico durante a rotina pré-natal permitirá a detecção precoce dos casos de infecção
aguda, através da soroconversão, permitindo intervenção rápida, com instituição de medicação adequada . A pesquisa destes anti-
corpos, como rotina pré-concepcional, permitirá instituição de medidas preventivas através de informações higieno-dietéticas pro-
filáticas, minimizando o risco de adquirir esta infecção durante futura gravidez. 
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conseqüências da infecção in útero podem apresentar
desde doença grave generalizada ou neurológica (cerca
de 20%), apenas infecção ocular (cerca de 10%), ou se-
rem assintomáticas ao nascer, com seqüelas aparecendo
apenas mais tarde, durante a vida da criança. (ALFORD
et al, 1975)
Estudos prospectivos de gestações demonstram que o di-
agnóstico pré-natal da infecção, seguido pela terapia
pré-natal, reduz a freqüência da gravidade da toxoplas-
mose congênita. (WONG & REMINGTON, 1994).  Para-
lelamente, a identificação de gestantes de risco; mulhe-
res soronegativas, na hora do diagnóstico da gravidez,
também é extremamente importante. Estas gestantes po-
dem ser monitoradas durante a gestação. Acontecendo a
soroconversão, esta será um indicativo de infecção por T.
gondii, permitindo identificar a idade gestacional na
qual a infecção materna ocorreu. (DAFFOS et al, 1988;
McCABE  & REMINGTON, 1988).
Em diferentes países, a freqüência com que ocorre a in-
fecção por toxoplasma gondii durante a gravidez varia
de 1-14 casos por 1.000 gestações e a infecção congênita
ocorre em 0,2 a 2 recém-nascidos (RN) por 1000 nasci-
mentos. (WILLIAMS et al, 1981).
O diagnóstico da toxoplasmose na gravidez se apoiou até
recentemente, em perfis sorológicos determinados atra-
vés da técnica de imunofluorescência indireta, propostos
por Camargo e col em 1977 . A partir de critérios basea-
dos no resultado deste exame, definia-se o paciente
apresentando infecção aguda ou pregressa. 
Atualmente, este teste vem sendo largamente substituí-
do por métodos automatizados, quantitativos e de maior
sensibilidade. Os ensaios enzimáticos de micropartículas
(MEIA), e ensaios de captura fluorimétricos (ELFA), por
detectarem níveis mínimos de anticorpos IgM circulan-
tes, tem tornado complexa a interpretação dos resulta-
dos. A presença deste anticorpo pode não mais estar de-
terminando fase aguda da infecção, mas apenas contato
recente, por serem detectados por até 12 meses após a
infecção. Assim, faz-se muito importante o conhecimen-
to do perfil sorológico da toxoplasmose da mulher em
idade fértil, sendo esta gestante ou não. 
Tendo em vista a gravidade desta infecção durante a
gestação, e sabendo que o risco de adquirir toxoplasmo-
se durante a gestação correlaciona-se com a prevalência
na comunidade, e com número de mulheres grávidas na
comunidade com sorologia negativa para esta zoonose
(FRENKEL, 1997), foi de grande valor, o conhecimento
do perfil sorológico apresentado pelas mulheres atendi-
das nos diferentes setores do hospital universitário da
UFSM. Tal abordagem permitiu avaliar a percentagem
de pacientes de risco, soronegativas, que procuraram es-
te serviço. Ao mesmo tempo, ao avaliarmos os índices de
anticorpos IgG e IgM presente no soro de mulheres sen-
sibilizadas, foi possível estimar a freqüência com que en-
contramos pacientes apresentando infecções crônicas ou
em possível fase aguda da doença, as quais deveriam ser
avaliadas com maior atenção.

MATERIAL E MÉTODOS

Casuística: 

Foram analisadas 553 amostras de soro, provenientes de
mulheres atendidas em diferentes setores do Hospital
Universitário de Santa Maria – UFSM, no período de ja-
neiro de 2002 a julho de 2003. 
A pesquisa de anticorpos IgG específicos para antígenos
do Toxoplasma gondii foi realizada em todas as amostras.
Em 160 destas amostras também foi pesquisada a pre-
sença de anticorpos específicos da classe IgM.

Pesquisa de anticorpos IgG

A pesquisa de anticorpos IgG para Toxoplasma gondii
foi realizada através do ensaios imunoenzimático de Mi-
cropartículas (MEIA), no equipamento AxSYM – (Abbott
Laboratórios do Brasil LTDA).  Resumidamente, os anti-
corpos anti T. gondii, quando presentes na amostra ana-
lisada, ligam-se a micropartículas recobertas com T. gon-
dii, formando o complexo antígeno-anticorpo. Este com-
plexo, preso a uma matrix de fibra de vidro é detectado
pela adição de um anticorpo anti-IgG humana ligado a
enzima fosfatase alcalina. Esta, ao agir sobre o substrato
4-metilumbeliferil-fostato, origina um produto fluores-
cente. A intensidade da fluorescência detectada por sis-
tema óptico é equivalente a concentração de anticorpos
específicos presentes na amostra analisada. Resultados
inferiores a 2UI/mL são negativos para anticorpo IgG pa-
ra T.gondii. Resultados superiores ou iguais a 3UI/mL são
positivos para anticorpos anti T. gondii.
Pesquisa de anticorpos IgM

O principio do doseamento associa o método imunoenzi-
mático por imunocaptura com uma detecção final de flu-
orescência (ELFA). Todas as etapas são realizadas auto-
maticamente pelo aparelho VIDAS – bioMerieux SA. Re-
sumidamente, as imunoglobulinas IgM presentes na
amostra são capturadas pelo anticorpo policlonal presen-
te na fase sólida. As IgM anti-toxoplasmicas capturadas
são detectadas especificamente pelo antígeno toxoplás-
mico. Anticorpos monoclonais anti-toxoplasma (anti-P30)
conjugado com fosfatase alcalina ligam-se ao complexo
imune formado. A partir da ação da enzima sobre o subs-
trato 4-metil-umbeliferil fosfato, adicionado a reação,
origina-se produto fluorescente, cuja fluorescência emiti-
da é medida a 450nm. O valor do sinal da fluorescência
é proporcional a concentração de anticorpos específicos
presentes na amostra. Terminado o teste o aparelho cal-
cula automaticamente um índice em relação a um cali-
brador memorizado no equipamento. Determina-se
então que: índices menores que 0,55 são considerados
como amostras não reagentes; índices entre 0,55-0,65 re-
sultado equívoco; índices maiores ou iguais a 0,65 serão
amostras reagentes.

50 RBAC, vol. 37(1): 49-52, 2005



RESULTADOS 

Em 393 da 553 mulheres avaliadas, foi solicitado pelo

clínico, para triagem inicial, apenas a pesquisa de anti-

corpos da classe IgG anti- T. gondii.  Os níveis de anti-

corpos encontrados nestas pacientes estão representa-

dos na tabela 1.

TABELA I
Freqüência de  pacientes apresentando anticorpos IgG

anti- T. gondii de acordo com o nível de reatividade 

Em outras 160 pacientes, foram pesquisados tanto anti-

corpos IgG como IgM. Os resultados encontram-se repre-

sentados na tabela 2, classificados por faixas de reativi-

dade de anticorpos IgG. Entre estas pacientes, 114 foram

classificadas como reagentes para anticorpos IgG, 10 das

quais apresentaram também anticorpos da classe IgM,

com índices entre 0,65 e 2,8, sendo então consideradas

reagentes para este anticorpo. Não foram encontradas

amostras que apresentassem valores classificados como

inconclusivos para este parâmetro.

TABELA II

Pacientes classificadas conforme o nível de anticorpos

IgG e IgM anti- T. gondii encontrados em analise 

realizada em uma única amostra de soro 

A prevalência sorológica para a infecção toxoplasmica no

grupo estudado foi de 64% (355/553). A pesquisa de an-

ticorpos da classe IgM resultou positiva com índices mai-

ores que 1,0,  principalmente no grupo de pacientes que

apresentavam anticorpos da classe IgG com valores su-

periores a 300UI/mL. Apenas duas pacientes, uma apre-

sentando  IgG de 191UI/ml e índice de IgM 2,47 e outra

com IgG de 97UI/ml e IgM 0,65 não se encontravam nes-

te intervalo. (tabela 2). A freqüência de anticorpos IgM

no grupo onde esta pesquisa foi realizada foi de 6,25%

(10/160). No gráfico 1 podemos observar a percentagem

de mulheres suscetíveis (IgG, IgM não reagentes), mu-

lheres imunes (IgG reagente, IgM não reagente) e mu-

lheres onde a presença de infecção aguda deveria ser

melhor investigada ( IgG e IgM reagentes).

Gráfico 1 - Perfil sorológico para a infecção por 
T. gondii encontrado na população estudada

DISCUSSÃO

A toxoplasmose tem sido responsabilizada por óbito in-
tra-uterino, principalmente quando a infecção aguda
ocorre no primeiro trimestre da gravidez (DESMONTS,
COUVREUR, 1974). A identificação destes casos nem
sempre é realizada uma vez que os sintomas da toxoplas-
mose aguda em mulheres gestantes podem ser transitó-
rios e inespecíficos
A toxoplasmose congênita é sintomática em apenas 10%
dos pacientes. Este fato torna difícil a determinação da
sua real incidência, principalmente em países que não
realizam o acompanhamento sorológico sistemático des-
ta infecção durante a gestação (HALL, 1992).  Estudos
em diferentes regiões brasileiras tem estimado incidênci-
as que variam entre 1,4 a 2 casos para 1.000 nascidos vi-
vos (COUTINHO, 1983; PEDREIRA, 1995). 
Classicamente, o diagnóstico da toxoplasmose tem se ba-
seado na pesquisa de anticorpos contra o parasita. A pes-
quisa de diferentes classes de imunoglobulinas IgG, IgM
e IgA anti-toxoplasma, tem auxiliado no diagnóstico la-
boratorial da doença. 
Na população estudada, a presença de 36% de mulheres
suscetíveis, sujeitas a adquirir a infecção, chama a
tenção para a necessidade da realização do rastreamen-
to sorológico. Por se tratar de um hospital público, a cli-
entela atendida normalmente pertence a uma classe só-
cio-econômica com menor poder aquisitivo e menor
acesso a informações sobre cuidados básicos higiênicos e
dietéticos, necessários na situação em que se encontram.
Esta atenção básica, ministrada pelo clínico responsável,
poderá diminuir a freqüência de infecção placentária
evitando que um quadro de infecção aguda se estabe-
leça. 
Além disto, caso ocorra a contaminação, será possível ao
clínico, através da soroconversão, detectar o período de
gravidez em que esta ocorreu. A instituição de tratamen-
to adequado minimizará os risco para o recém nascido, e
conforme o trimestre de gravidez, a angustia materna
quanto as possíveis seqüelas ao seu bebê poderá ser evi-
tada. 
O conhecimento de imunidade prévia, verificado em
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64% das mulheres deste estudo, foi semelhante ao en-
contrado por outros pesquisadores (NEVES, et al, 1994;
CARMO et al, 1997, NOBREGA, 1998). A presença des-
te perfil sorológico permite tranqüilidade no momento de
uma gestação, já que casos de infecção congênita grave
são raros nesta situação. Contudo, deve-se lembrar que
gestantes, mesmo estando na fase crônica da infecção,
expondo-se a uma alta carga parasitaria, a cepa do para-
sita com virulência aumentada ou a situações de imunos-
supressão, podem vir a transmitir a infecção ao feto
(HASSL, TUMA, 1995, HENNEQUIN et al,1997 ). A pa-
rasitemia materna, a maturidade da placenta e a compe-
tência da resposta imunitária materna ao T. gondii, são
fatores que em conjunto determinam a probabilidade de
transmissão materno-fetal. (WILSON e REMINGTON,
1992).
Entre as mulheres soropositivas, 10 apresentaram níveis
de anticorpos IgM considerados reagentes para o méto-
do utilizado (ELFA). Podemos observar que a maioria
destas pacientes apresentava anticorpos IgG em níveis
maiores que 300UI/mL e IgM maior que 1,0. (tabela 2).
Títulos elevados de anticorpos da classe IgG acompanha-
dos da presença de anticorpos IgM, sugerem presença de
infecção aguda. Contudo, devido a grande sensibilidade
dos métodos imunoenzimáticos hoje utilizados, estes an-
ticorpos podem ser residuais de infecção recente, mas já
não indicarem fase aguda da doença. Para melhor discri-
minar estas duas situações, tem sido muito utilizada atu-
almente a determinação da avidez dos anticorpos IgG.
Este método separa os anticorpos IgG de baixa afinidade
(baixa avidez) , produzidos na fase inicial da infecção
(aproximadamente até 4 meses), dos anticorpos de alta
afinidade, indicativos então de infecção pregressa (HED-
MAN et al, 1989). Presença de anticorpos IgG de baixa
avidez, em qualquer período da gestação, indica grande
probabilidade de infecção recente aguda. 
Contudo, devemos ressaltar que o teste de avidez é ex-
tremamente eficiente principalmente se realizado duran-
te o primeiro trimestre da gravidez. Uma vez que não há
dados na literatura que indiquem a possibilidade de in-
fecção fetal quando a gravidez tem início 30 dias após o
quadro agudo, a presença de IgG de alta avidez, neste
período, seria garantia da infecção ter ocorrido sem risco
de transmissão vertical.  Quando a pesquisa é realizada
no segundo ou terceiro trimestre da gestação, um resul-
tado indicando a presença de anticorpos de alta avidez,
não descarta a possibilidade desta infecção ter ocorrido
no inicio da gestação, período de maior gravidade para o
concepto. Trabalho recente de BARINI et al, 2004, onde
foram avaliadas 65 pacientes apresentando sorologia po-
sitiva para IgM anti-toxoplasma em exame de rotina no
pré-natal, detectou 8 recém-nascidos positivos para PCR
para toxoplasmose. As 8 gestantes apresentavam níveis
de IgM entre 0,8 – 4,3, e  anticorpos IgG de alta avidez.
Todas estas mulheres realizaram a consulta pré-natal
após o terceiro trimestre de gestação, o que explica o bai-
xo desempenho do teste de avidez de anticorpos nestas
pacientes. 
Estas informações indicam para a necessidade do rastre-
amento pré-natal precoce ou mesmo pré-concepcional

da infecção por T. gondii.  A determinação do perfil soro-
lógico das mulheres férteis, principalmente o acompa-
nhamento das gestantes soronegativas, permitiria o di-
agnóstico mais seguro dos casos agudos da infecção.
Nestes casos a simples soroconversão seria suficiente,
dispensando a necessidade de exames mais onerosos.
Métodos de imagem, como exame ultra-sonográfico,
nem sempre conseguem detectar alterações como calcifi-
cações cerebrais, e exame do líquido amniótico, é sempre
invasivo. 
Da mesma forma, tratamentos indevidos, de casos consi-
derados erroneamente como agudos, devido a reações
falso-positivas para a pesquisa de anticorpos IgM, tam-
bém poderiam ser evitados.
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INTRODUÇÃO

As praias são importantes focos de infecção humana por
microrganismos, tanto através da água quanto através

do solo. Atualmente, os estudos realizados em relação à
balneabilidade de praias  levam em consideração a quali-
dade da água do mar quanto a sua contaminação por coli-
formes totais e fecais. No entanto, a análise da contami-
nação, quer seja parasitária ou bacteriológica dos solos das
praias ainda constitui um novo foco de pesquisa. Ao con-
trário, tem-se registrado, continuamente, a contaminação
de solos de outras áreas públicas como parques e praças
(Araújo et al., 1998; Corrêa et al., 1996; Santarém et
al.,1996).
Poucos pesquisadores atentaram para a problemática da
qualidade sanitária das areias das praias. Esta pesquisa
ainda representa, no Brasil, trabalho pioneiro pois são pou-
cas as áreas do litoral que foram analisadas. Entretanto, já
foram encontradas diversas espécies de parasitos patogê-
nicos ao homem como S. stercoralis, Toxocara spp, A. lum-
bricoides, Ancilostomídeos e outros muitos dos quais são
veiculados por animais que transitam livremente pela
praia ( Lagaggio et al., 2001; Nabuco et al., 2000;  Silva et

al., 2000). 
O presente estudo fundamentou-se na problemática da
contaminação dos banhistas por ovos e larvas de parasitos
dispersos nas areias da praia dos Milionários, de Ilhéus –
BA, e teve como objetivo estudar o nível de contaminação
do solo da praia do sul (Milionários) do referido município
em relação à presença de helmintos de importância médi-
ca, a fim de contribuir como fonte de informação atualiza-
da para que as autoridades em saúde pública possam to-
mar medidas efetivas de controle. 

MATERIAIS E MÉTODOS

A coleta foi realizada no dia 13 de maio de 2003, cujo tem-
po se apresentou bom e o céu nublado, apesar da previsão
de chuva (www.climatempo.com.br). As amostras de solo
foram coletadas aleatoriamente de quatro áreas dos tre-
chos mais movimentados da praia, localizados entre as bar-
racas e o mar. Cada área media 100m2  demarcados com
estacas. O espaço foi dividido virtualmente ao meio for-
mando, então, duas sub–áreas: 1, 2 (1ª área); 3, 4 (2ª área);
5, 6 (3ª área) e 7, 8 (4ª área). Cinco sub-amostras foram co-
lhidas em zig-zag de cada sub-área, procedimento este re-
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Contaminação do solo por helmintos de importância
médica na praia do sul (milionários), Ilhéus – BA*

Contamination of soil by helmints of medical importance 
in the south  beach (Milionários) Ilhéus – BA

Ana Pilar Sousa González y Cáceres1, Flávia de Assunção Gonçalves2, 
Irene Maurício Cazorla3 & Silvia Maria Santos Carvalho4

RESUMO - O estudo do nível da contaminação do solo por parasitos em áreas endêmicas, públicas e muito freqüentadas como as prai-
as, faz-se necessário uma vez que o solo é uma fonte de infecção contínua, principalmente para as crianças. Para avaliar o nível de con-
taminação do solo por helmintos na praia do sul (Milionários), na cidade de Ilhéus – BA, utilizou-se o método de Rugai modificado apli-
cado a 24 amostras de solo, colhidas no mês de Maio em áreas amplamente movimentadas. Do total de larvas encontradas, 41,66% fo-
ram de S. stercoralis e 58,33% foram de Ancilostomídeos, distribuídos em três distintas profundidades do solo: superfície, 10 cm e 20
cm. Esses resultados confirmaram a contaminação da praia por helmintos, concluindo-se que a mesma representa um importante foco
de transmissão de infecções por larvas. Este estudo mostra a necessidade de implantação de um programa de controle dos parasitos
mais freqüentes encontrados na área, bem como de um programa de conscientização e educação sanitária das comunidades.
PALAVRAS-CHAVES - Solo, Praia, Contaminação, Parasitos humanos. 

SUMMARY - The study of contamination level from soil in  public  endemic areas as beaches is necessary , because it is a continue
infections source, mainly because of children. For evaluate  this contamination level by worms in the south beach  (Milionários) in
Ilhéus – BA (Brasil) it was used a from modified Rugai method. It was applied in 24 soil pieces  picked from mostly busy areas. It was
identified 41, 66 % of  worms of S. stercoralis and 58,33 %  of Ancilostomideos distributed  in three diferent depths  of soil: surface,
10 cm, and 20 cm. This study confirme the contamination of the beach by helminth concluding that has a very important foccus of
infeccion transmission by worms. From this analisys  will be possible  start an implantation  of  a worrms control program  in this area,
as well a awareness and  sanitary education program in comunities. 
KEYWORDS - soil, beach, contamination, human worms.
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alizado em três distintas profundidades: superfície, 10 cm e
20 cm. O conjunto de cinco sub-amostras da sub-área 1 da
superfície foi acondicionada em uma sacola plástica, dan-
do origem à amostra de solo composta nº 1. Esse procedi-
mento foi realizado com todas as demais sub-amostras,  re-
sultando em 24 amostras de solo ao final da coleta, conten-
do, aproximadamente, 500g cada sacola a ser analisada.
Posteriormente, procedeu-se a homogeneização do materi-
al, seguida da execução da metodologia.
As amostras foram processadas no mesmo dia da coleta no
Laboratório de Parasitologia da Universidade Estadual de
Santa Cruz (UESC) e analisadas pelo método de Rugai mo-
dificado, onde 100g da amostra homogeneizada foram co-
lhidos e imersos em cálice de sedimentação, contendo
água a 45ºC. A modificação do método residiu no fato de o
material ter sedimentado durante 24h, seguida de centrifu-
gação do sedimento a 2000 rpm, por dois minutos, em tubo
Wasserman. Lâminas foram preparadas, coradas com lugol
e analisadas ao microscópio. 
Para analisar a existência de relação entre a quantidade de
amostras contaminadas por espécies de parasitos e a pro-
fundidade do solo, bem como a relação entre a quantidade
de parasitos por espécie e profundidade, foi utilizado o tes-
te Qui-quadrado.
A contaminação foi avaliada de acordo com dois critérios:
Presença ou ausência de qualquer estrutura parasitária. A
contaminação do solo da praia ficou confirmada através da
presença de qualquer forma parasitária mesmo que esta
ocorresse em baixa incidência. E mesmo a ausência de
qualquer estrutura parasitária não excluiu, de forma algu-
ma, a possibilidade de contaminação. O nível da contami-
nação foi classificado de acordo com uma escala assim de-
finida: 

0 - Ausência de estruturas parasitárias quaisquer, de lixo,
fezes e animais transitando nas proximidades. (Sem in-
dícios de contaminação ou 0).

1 - Presença de ovos e/ou larvas de helmintos, ausência de
lixo e fezes animais e vice-versa. (Baixa contaminação
ou +).

2 - Presença de ovos e/ou larvas de helmintos, presença de
lixo ou fezes, ou animais transitando. (Média contami-
nação ou ++).

3 - Presença de fezes humanas ou animais, presença de ca-
chorro na praia, além de ovos e larvas de helmintos.
(Alta contaminação ou +++).

RESULTADOS 

Nas 24 amostras de solo foram encontradas 10 larvas de S.
stercoralis (41,66%) e 14 larvas de Ancilostomídeos
(58,33%), conforme fig. 2. Embora, aparentemente, tenha-
se observado uma maior frequência de Ancilostomídeos,
esta não foi estatisticamente significativa (p = 0,541).
Foi realizada uma análise das amostras de solo quanto à
presença ou ausência de parasitos. A espécie S. stercoralis
não foi encontrada na superfície do solo, no entanto, esta-
va presente nos níveis de 10 cm e 20 cm de profundidade,
tendo sido detectada em seis das 24 amostras, conforme ta-

bela 1. Os Ancilostomídeos se mostraram presentes nos
três níveis estudados, sendo encontrados em 10 das 24
amostras (Tabela 2).
Foi realizada a quantificação total dos parasitos encontra-
dos nas três diferentes profundidades pesquisadas no solo
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Fig.3. Distribuição de parasitos
encontrados segundo a 

profundidade pesquisada.

Fig. 4 Distribuição do nº. de larvas
por espécie nos três níveis 

do solo.

TABELA I
Presença (1) ou Ausência (0) de larvas de 
S. stercoralis nas 24 amostras de solo.
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TABELA II 
Presença (1) ou Ausência (0) de larvas de 

Ancilostomídeos nas 24 amostras de solo.

Fig.1 Esquema da metodologia
de coleta em zig-zag.

Fig. 2.Distribuição de larvas 
encontradas por espécie.



(Fig. 3), onde a profundidade com maior incidência de pa-
rasitos foi 10 cm, com um total de 12 larvas (50%), seguida
de 20 cm de profundidade com um total de 10 larvas (42%)
e, em seguida, a superfície, com 02 larvas (8%).
Em relação à distribuição dos parasitos por níveis de solo,
foram verificadas 14 larvas de Ancilostomídeos distribuí-
das nos 3 níveis, e 10 larvas de S. stercoralis, distribuídas
nos níveis de 10cm e 20cm de profundidade (Tabs. 3 e 4 e
Fig. 4)

DISCUSSÃO

Os resultados apresentados comprovam a contaminação do
solo da praia do Sul de Ilhéus- Milionários, assim como a
possibilidade de ocorrência de infecções humanas por en-
teroparasitas através do solo.
O grau de contaminação foi classificado como da ordem de
“média contaminação” devido à ocorrência de formas pa-
rasitárias e lixo no solo da praia, criando assim, condições
para a proliferação de microrganismos no ambiente. Além
disso, o teste estatístico Qui-quadrado aplicado, revelou
que não foi observada relação entre o tipo de parasito e a
profundidade em que se encontravam (χ2 (2) = 1,778; p =
0,411),  e que  há diferença significativa entre a distri-
buição dos parasitos nos diferentes níveis do solo pesquisa-
do (χ2 (2) = 6,446; p = 0,040). O maior número de parasitos
foi encontrado a 10 cm e 20 cm de profundidade (Figs. 3 e

4), o que ocorreu em função do geotropismo positivo, capa-
cidade esta conferida às larvas, utilizada também para pro-
tegerem-se contra as intempéries do ambiente. 
Em trabalho realizado por Nabuco et al. (2000), na praia de
Copacabana, Rio de Janeiro, foram encontrados cistos e
oocistos de protozoários e ovos de helmintos através da
aplicação das técnicas de Willis, Denis, Stone e Swanson
(modificado). Já Silva et al. (2000), analisando o solo de 18
praias, também do Rio de Janeiro, em relação à contami-
nação por ovos de helmintos, aplicou a técnica de hidra-
tação de ovos com solução de Ruffer, encontrando 2% de
positividade. Lagaggio et al., (2001), analisando o solo de
três praias de Guaíba/ RS, aplicou a técnica de Caldwell &
Caldwell modificada, cujo resultado demonstrou a pre-
sença de  cistos e oocistos de protozoários e ovos de hel-
mintos. De fato, as metodologias aplicadas aos diferentes
trabalhos mostraram-se à contento, entretanto, em nosso
estudo, em função da análise ser dirigida à captura de hel-
mintos, aplicamos a metodologia do Rugai modificado, le-
vando em consideração o seu princípio, a praticidade e o
baixo custo.
A interpretação dos achados é tarefa muito complexa, pois
apesar da constatação da contaminação das areias da praia
dos Milionários por endoparasitas, não se pode classificá-
la quanto à sua balneabilidade utilizando este critério, isso
porque ainda não foi criado um meio de classificação da
qualidade sanitária de praias utilizando como critério a
contaminação do solo. Esta classificação tem sido realizada
atualmente através da análise da água do mar quanto à sua
concentração de coliformes fecais e totais. 
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Amostra Total
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Superficie 10 cm 20 cm

1 1 1 3 5

2 0 1 0 1

3 0 1 1 2

4 0 0 1 1

5 0 1 3 4

6 0 0 0 0
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8 1 0 0 1

2 4 8 14
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Amostra Total
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TABELA III
Resultado da análise de 24 amostras de solo 

segundo o número total de larvas de 
Ancilostomídeo nos 3 níveis do solo

TABELA IV
Resultado da análise de 24 amostras de solo 

segundo o número total de larvas de S. stercoralis 
nos 3 níveis do solo.



INTRODUÇÃO

A morfologia estrita dos espermatozóides foi o conceito
empregado para avaliar o esperma deste paciente e será a
descrita ao longo desta monografia.

1 - Padrão aceito como “normal”

Na realização do espermograma, antecipadamente, um
critério estrito deve ser aplicado quando se analisa o
padrão que será o aceito como o representante da "norma-
lidade" ou a morfologia esperada dos espermatozóides.
Entre os padrões que devam ser considerados estão, a ca-
beça, a região acrossômica, a peça intermediária e a cau-
da. A morfologia esperada e que poderá ser atribuída co-
mo a normal deve ser aquele espermatozóide que apresen-

ta a cabeça com o formato oval, deve haver uma região
acrossômica e ela deve ser bem definida compreendendo
de 40% a 70 % da área da cabeça do espermatozóide e não
pode ser visto defeito anatômico na peça intermediária ou
na cauda do espermatozóide.

2 – Importância do padrão aceito como “normal”

Foi observado que: 1) homens com concentração e motili-
dade espermática "normais" ou esperada, mostravam ta-
xas de fertilização significativamente mais baixas, se apre-
sentassem menos que 14% de espermatozóides com carac-
terísticas morfológicas compatíveis com o padrão represen-
tante da “normalidade”. 2) quando estes pacientes apre-
sentavam menos de 4% de espermatozóides  caracteriza-
dos morfologicamente como “ normais “, não ocorria ferti-
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O EspermoRom na morfologia espermática estrita:
relato de um caso

The EspermoRom in the strict espermática morphology:  story of a case

Orildo dos Santos Pereira1, João Baptista M.Janini2 ,  Humberto Marques Tibúrcio3

e Afrânio Caiafa de Mesquita Filho4.

RESUMO - O espermoROM é um software dedicado para auxiliar na análise do esperma e ele foi o empregado para auxiliar na ava-
liação da morfologia dos espermatozóides deste caso, devido a sua facilidade de manuseio e a quantidade de imagens digitais. As ima-
gens digitais do espermoROM permitiram a fácil caracterização dos diferentes aspectos morfológicos que foram observados neste pa-
ciente. A morfologia dos espermatozóides humanos varia substancialmente em sua apresentação embora isto não ocorra de pessoa pa-
ra pessoa. A definição de um padrão que possa ser aceito como o de “normalidade” baseia-se na visualização das formas dos esper-
matozóides que se interagiram com o plasma seminal e com o muco cervical. A verificação da morfologia é um fator tão importante na
análise do sêmen quanto é a determinação da concentração, da motilidade e da vitalidade dos espermatozóides, independente do ob-
jetivo do exame. O estudo da morfologia estrita, é uma técnica que foi descrita por Kruger (1),  e tem a propriedade de ser um dos in-
dicadores da qualidade e viabilidade dos espermatozóides que estão sendo produzidos pelos testículos, e os resultados desta, correla-
cionam-se com o sucesso da fertilização por via natural ( “in vivo“) ou da inseminação intra-uterina ("in vitro"). Portanto, ela é uma
valiosa “arma” durante a investigação do casal com dificuldades de ter filhos. Para a análise da morfologia estrita, os espermatozóides
são corados pelo método de Papanicolaou e examinados ao microscópio óptico numa ampliação de 1.000 vezes.
PALAVRAS-CHAVES - Espermograma, morfologia, Morfologia  Estrita de Kruger, espermatozóide, fertilização, infertilidade

SUMMARY - The espermoROM is a software dedicated to aid in the analysis of the sperm and him it was the employee to aid in the
evaluation of the morphology of the spermatozoon of this case, due to its easiness of I handle and the amount of digital images. The
digital images of the espermoROM allowed the easy characterization of the different morphologic aspects that were observed in this
patient one. The morphology of the human spermatozoon varsti substantially in its presentation although this medo not happen of per-
son for person. The definition of a pattern that can be accepted as the one of " normality " bases on the visualization in the ways of the
spermatozoon that if interagiram with the seminal plasm and with the cervical mucus. The verification of the morphology is such an
important factor in the analysis of the semen as it is the determination of the concentration, of the motilidade and of the vitality of the
spermatozoon, independent of the objective of the exam. The study of the strict morphology, is a technique that was described by Kru-
ger (1), and he/she ngh the property of being one of the indicators of the quality and viability of the spermatozoon that they are being
produced by the testicles, and the results of this, they are correlated with the success of the fertilization by natural road (" in lives ") or
of the intra-uterine insemination (" in vitro "). Therefore, she is a valuable " weapon " during the couple's investigation with difficultsti
of erhavi children. For the analysis of the strict morphology, the spermatozoon are red-faced for the method of Papanicolaou and exa-
mined to the optical microscope in an amplification of 1.000 times.
KEYWORDS - Spermogram, morphology, Strict Morphology of Kruger, spermatozoon, fertilization, infertilidade
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lização.
Assim, a avaliação da morfologia e da quantidade de es-
permatozóides segundo este critério estrito, é fundamental
para o prognóstico dos casais que alcançarão gestação por
métodos naturais. A quantidade de espermatozóides avali-
ada é expressa em unidade de porcentagem.

3 – Prognósticos com a morfologia estrita

A morfologia estrita também é fundamental para a indi-
cação e o prognóstico dos casais candidatos a técnicas de
inseminação intra-uterina (“in vitro”). Este procedimento,
desenvolvido por Kruger e colaboradores, (1) é amplamen-
te utilizado nas clínicas de fertilização “in vitro”, para pre-
dizer as chances de ocorrência da fertilização. Além das
características morfológicas convencionais dos espermato-
zóides, este critério leva em consideração a área ocupada
pelo acrossoma. 
Na adoção deste critério os espermatozóides são classifica-
dos em 3 grupos com as denominações e características
morfológicas descritas

Os nossos critérios incluem no grupo 3 os espermatozóides
microcéfalos, macrocéfalos, fusiformes, com gota citoplas-
mática, angulações de peça intermediária, alterações im-
portantes na cauda, ou com anomalias múltiplas de ca-
beça, peça intermediária e cauda, severamente comprome-
tidos

Trabalhos científicos publicados (2) comprovaram a impor-
tância da morfologia estrita no prognóstico de fertilização
“in vitro”. A conclusão é que com menos de 4% de formas
normais o 
prognóstico é ruim, de 4% a 14% é bom prognóstico e aci-
ma de 14% é excelente prognóstico. 

4 – Limites dos valores de referência

O ponto de corte ou valor de referência é  de 14 % para a
“Morfologia Estrita”. Ele foi estabelecido por Kruger e  co-
laboradores, (1). Neste trabalho, os paciente foram dividi-
dos em quatro grupos, onde as esposas não apresentavam
qualquer anormalidade em relação à fertilidade. Os resul-
tados dos exames destes pacientes podem ser descritos
quanto a fecundação e a gestação e classificados como des-
crito à seguir.

1 - Quanto à fecundação

2 - Quanto à gestação

Nenhuma gestação foi observada nas mulheres dos mari-
dos do Grupo I. No Grupo II foi observado 11 % de ges-
tação. No Grupo III foi observado 18 % de gestação e no
Grupo IV observou-se 25 % de gestações.
Baseado nestas evidências ficou determinado o valor do
ponto de corte para 14% de espermatozóides com morfolo-
gia típica conforme os critérios aqui apresentados. O con-
junto destes critérios constituem a MEE - Morfologia Es-
permática Estrita. Observa-se que nos Grupos II, III e IV,
apesar do aumento de espermatozóides normais sobre o
ponto de corte de 14%, pouca influência isto ocasionou na
fertilização dos oócitos.
Em um estudo recente realizado por Esteves & Nakazato,
(2) avaliando 26 homens com varicocele (varizes ao redor
do testículo que podem causar infertilidade) e menos de
14% de espermatozóides identificados como morfologica-
mente “normais”, verificou-se que a correção microcirúrgi-
ca da varicocele melhorou os resultados da MEE- Morfolo-
gia Espermática Estrita em 50% dos casos. Esta melhora foi
acompanhada de taxas de gravidez mais elevadas, quando
comparadas ao grupo de homens cuja morfologia não se al-
terou após a cirurgia.

DESCRIÇÃO DO CASO

1 – Paciente

1.1 – Dados pessoais
Paciente do sexo masculino de nome J. P. D. , 32 anos, ca-
sado, sem filhos, Técnico em Química. Em 2002 ele procu-
ra os cuidados de um Andrologista e de um Especialista em
Reprodução Humana aos quais relata a infertilidade conju-
gal há pelo menos três anos de existência. 

1.2 – Exames de laboratório
Relata também ter realizado quatro Espermogramas e sen-
do todos eles classificados pelo paciente como "normais".
Apresentou-se com um resultado da Espermocultura que
relata a ausência de crescimento de microorganismo repre-
sentativo.
Relata ainda haver realizado o PHA - Perfil Hormonal An-
drológico. Os resultados, intervalos de valores de referên-
cia e fundamento do método de exame foram: 
Testosterona: 789,0 ng/dl, Intervalo de referência 286 a
1.511 ng/dl, Quimioluscência
Hormônio folículo estimulante, FSH:  4,5 mUI/ml Intervalo
de referência: 1,5 a 14,0 mUI/ml, Quimioluminescência
Hormônio luteinizante, LH:    3,9 mUI/ml, Intervalo de re-
ferência 1,4 a 7,7 mUI/ml, Quimiluminescência

1.3 – Outros exames
O paciente apresentou o resultado do ultra-som Doppler
Colorido que não revela dilatação das veias testiculares o
que, por conseqüência exclui uma possível varicocele sub-
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Grupo Denominação Descrição

1

2

3

A cabeça é oval, a peça intermediária e o flagelo são aparência e 
tamanho normais, o acrossoma ocupa uma área entre 40% a 70% da 
região cefálica e não apresenta vacúolos

Apresentam características dos espermatozóides do Grupo 1, mas a 
cabeça é parcialmente alongada ou possuem  pequenos vacúolos no 
Acrossoma.  

O acrossoma ocupa menos de 40% ou ocupa mais de 70% da cabeça.

Levemente
Amorfos

Severamente
Amorfos

Normais

Grupo Morfologia Oócitos 
fertilizados

I

II

III

IV

Apresentaram de 0 % a 14 % de espermatozóides com o  padrão 
“normais” caracterizado com cabeças ovais de acordo com os 
critérios estritos

Apresentaram de 15 % a 30 % de espermatozóides com o  padrão 
“normais” caracterizado com cabeças ovais

Apresentaram de 31 % a 45 % de espermatozóides com o  padrão 
“normais” caracterizado com cabeças ovais

Apresentaram de 46 % a 60 % de espermatozóides com o  padrão 
“normais” caracterizado com cabeças ovais

81 %

82 %

91 %

37 %



clínica. O paciente nega a existência de doenças infantis
específicas, como criptorquidia ou orquite pós caxumba.

1.4 – Relato ocupacional
O paciente relata contato com produtos químicos para pro-
dução de cosméticos em ambiente de trabalho há pelo me-
nos 5 anos. 

1.5 – Exame físico
O exame físico do paciente revela caracteres sexuais se-
cundários classificáveis como normais. Os seus   testículos
são de tamanho e consistência aceitos como normal. A
próstata apresenta-se de tamanho e consistência aceitos
como normal. 
O paciente nega dor testicular. Ele ainda relata que a sua
esposa passou por vários exames clínicos e laboratoriais e
nada foi encontrado de “anormal”.

2 – Avaliação com a MEE – Morfologia 
Espermática Estrita

Foi solicitado do paciente a avaliação dos espermatozóides
empregando a Morfologia Espermática Estrita ou Morfolo-
gia de Kruger  e que ocorreu no Instituto de Prevenção e
Diagnóstico Prof. Dr. J.Janini. 

2.1 - Esfregaço
Com o esperma do paciente foi confeccionado um “esfre-
gaço” e corado posteriormente pelo método de Papanico-
laou.

2.2 – Microscopia
O esfregaço corado foi examinado no microscópio ótico
com a ampliação de 1.000 obtida pelo uso de uma ocular de
10 vezes de ampliação e de uma objetiva de 100 vezes de
ampliação, com o emprego de óleo de imersão.

2.3 – Contagem
No esfregaço foram contados com a ampliação de 1.000,
500 espermatozóides e que durante a contagem foram
classificados quanto ao aspecto morfológico observado.
Os espermatozóides foram classificados em “normais” con-
forme o padrão anteriormente descrito. O EspermoROM
mostrou-se particularmente útil neste momento, pois per-
mitiu que dúvidas morfológicas fossem dirimidas com se-
gurança e rapidez.
O resultado da contagem dos 500 espermatozóides na
amostra de esperma examinada é descrito em 4 grupos. O
primeiro grupo descreve a quantidade em porcentagem
daqueles espermatozóides classificados como “normais”.
A figura 1, que pode ser encontrada no espermoROM evi-
dencia este tipo de espermatozóide. O segundo grupo re-
presenta os espermatozóides com alterações da cabeça,
acrossoma e do núcleo com as respectivas quantidades ex-
pressas, quando presentes, em porcentagem. Nas figuras 2
a 6 podem ser vistos espermatozóides representativo deste
grupo. As diferentes alterações morfológicas são as descri-
tas e para o paciente em questão os valores observados são

os assinalados. O terceiro grupo representa os espermato-
zóides com alteração da peça intermediária. As alterações
que podem ser observadas são as descritas e os valores re-
presentam os encontrados neste paciente. As figuras 7 a 9
apresentam espermatozóides característicos deste grupo.
O quarto grupo descreverá as alterações do flagelo e da
cauda, sendo os tipos delas os descritos e os valores são os
encontrados no esperma deste paciente. Observando as fi-
guras 10 a 12, podem ser vistos os espermatozóides repre-
sentativos deste grupo

COMENTÁRIOS

A Morfologia Espermática Estrita deste paciente revelou a
presença de  93 % de espermatozóides atípicos, sendo que
40 % deles  apresentaram-se com vacúolos no acrossoma.
Este fato é a provável causa da infertilidade deste pacien-
te, pois é esperável que estes espermatozóides apresentem
deficiência de enzimas acrossomiais (Acrosina e Hialuroni-
dase) e que são extremamente necessárias para a pene-
tração destes na zona pelúcida do óvulo. 

Atente que essa importante alteração acrossomial, nada in-
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Grupo FiguraDescrição %

1 7 1

2

2.1 3 2

2.2

4 3

5 4

9 5

40 6

3

3.1 10 7

3.2

3

4

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

.3

8 8

3 9

5 10

2 11

4 12

Espermatozóides microcéfalos de cabeças triangulares com pequeno 
acrossoma
Espermatozóides microcéfalos com redução total –microespermatozóides
Espermatozóides macrocéfalos (cabeça grande –macroespermatozóide)
Espermatozóides de cabeças irregularesEspermatozóides com alterações 
nucleares
Espermatozóides em picnoses (cabeças com núcleo picnótico)
Espermatozóides em cromatólise (cabeça com núcleo emcromatólise)
Espermatozóides acéfalos – ausência de cabeça
Espermatozóides de cabeças duplas
Dupla cabeça únida pela peça intermediária com uma só caudaCabeça com 
núcleo filamentoso
Alteração nuclear – região pós – acrossomial estreita
Alteração nuclear – região pós – acrossomial alargada
Ausência de acrossomas

ESPERMATOZÓIDES NORMAIS

ANOMALIAS DA CABEÇA

ESPERMATOZÓIDES COM ALTERAÇÕES DA CABEÇA, ACROSSOMA E NÚCLEO

Cabeça simplesmente alongada

Cabeça alongada com extremidade afilada

Cabeça alongada com extremidade em forma de sineta

Cabeça alongada

OUTRAS ANOMALIAS DA CABEÇA

Cabeça em forma de fita ou Tapering

Espermatozóides microcéfalos de cabeça redonda semacrossomas

Acrossomas com vacúolos

ESPERMATOZÓIDES COM ALTERAÇÕES DA PEÇA INTERMEDIÁRIA

Peça  intermediária com presença de restos citoplasmática

Peça intermediária mostrando uma angulação entre a cabeça e acaudaao nível 
de sua parte médiaIdem, porém ao nível de sua parte final
Restos citoplasmáticos com vacúolo na peça intermediária
Peça intermediária com vacúolo citoplasmático degenerativo
Alterações da peça intermediária
Angulação na peça intermediária

Dois espermatozóides unidos pela peça intermediária
Peça intermediária com restos citoplasmáticos e em angulação
Três espermatozóides unidos pela peça intermediária
ESPERMATOZÓIDES COM ALTERAÇÕES DA CAUDA OU FLAGELO
Espermatozóides de flagelos curtos
Espermatozóides de flagelos totalmente enrolados
Espermatozóides de flagelos enrolados na parte distal
Espermatozóides de flagelos duplos
Espermatozóides com flagelos espessos
Espermatozóides com ausência de flagelos (cauda)



terfere na motilidade, na vitalidade e na concentração es-

permática, pois este paciente apresentava, conforme relato

dele, todos os Espermogramas “normais”, no concernente

à estes aspectos.

A exposição à produtos químicos pode ser a causa da Tera-

tospermia ( mal formação dos espermatozóides ) e que foi

evidenciada neste paciente pelo espermograma realizado.

Por este motivo, foi solicitado ao paciente que mude de se-

tor em seu local de trabalho, que evite o contato com esta

fonte de risco e que faça avaliações periódicas da Morfolo-

gia Espermática Estrita.
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Fig. 7 Fig. 8 Fig. 9

Fig. 10 Fig. 11 Fig. 12

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Fig. 4 Fig. 5 Fig. 6
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CONCLUSÃO

O paciente apresenta alterações na morfologia estrita se-
gundo os critérios de Kruger que possibilitam prever prog-
nóstico ruim para a fertilização por vias naturais ( in vivo )
e  bom prognóstico para inseminação intra-uterina ( in vi-
tro ), desde que sejam também consideradas as recomen-
dações para a não exposição ao risco químico.
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