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Editorial

Prezados colegas,

sta edição da RBAC tem para todos nós que compomos a Sociedade Brasileira de Análises
Clínicas um significado bem especial. Ela marca o 40º aniversário de fundação da SBAC. 
A RBAC tem um significado bem especial exatamente por priorizarmos o lado científico e,

embora o mercado queira nos transformar, essa nossa essência não vai mudar nunca. 
Somos uma sociedade científica por natureza filosófica e nos últimos 40 anos temos nos dedicado
integralmente para que essa nossa vontade, de fazer e levar ciência a todos os rincões deste nosso
imenso Brasil, não seja em vão e nem desapareça.
Nossa preocupação sempre é possibilitar que o menor laboratório existente no nosso país seja tão
bom tecnicamente quanto o maior. 
E, neste sentido, a RBAC cumpre um papel relevante.
É ela quem acaba por ser a grande companheira de estudantes da graduação, de mestres e doutores
na hora de se atualizar em muitos lugares pelo Brasil e quando um de nós, assessores da SBAC, vamos
às universidades e vemos a RBAC nas bibliotecas, sobre as mesas, sentimos, sim, uma grande satis-
fação: a de que estamos realizando um grandioso e nobre trabalho em prol da saúde de nosso país.
E esta edição também tem outro caráter comemorativo. A Revista Brasileira de Análises Clínicas,
RBAC, foi classificada pela comissão de avaliação do Programa Qualis, da Capes, na categoria
Internacional A, como periódico com fator de impacto igual ou superior a mediana da área de far-
mácia, tendo como referência base para a classificação dos periódicos de circulação internacional o
JCR (Journal Citation Reports).
A RBAC, também, mantém a classificação Qualis Nacional B em Medicina I , Medicina II ,
Multidisciplinar e Saúde Coletiva, por estar indexada no LILACS e ser editada por sociedades cien-
tíficas nacionais representativas da área, no caso a SBAC. 
Isto significa que os artigos publicados nesta Revista são válidos como requisitos de publicação dos
programas de Mestrado e Doutorado, dentro e fora do país.
Por último, estamos a 11 meses do maior congresso mundial da área laboratorial, o 20º Worldlab IFCC
2008 que será realizado em Fortaleza (CE), no período de 28/09 a 02/10/2008. Estamos trabalhando
arduamente. Em paralelo com ele, estaremos realizando o 35º Congresso Brasileiro de Análises
Clínicas e o 8º Congresso Brasileiro de Citologia Clínica. Todos cuidados com muito zelo e carinho.
E para que você, assinante e leitor da RBAC, tenha já uma noção do que teremos pela frente, esta-
mos publicando nas ultimas páginas deste exemplar a grade científica preliminar do evento. Vale a
pena conferir. 

Por tudo isso, deleite-se e aproveite a “nossa” revista científica. 
Um abraço, 

Ulisses Tuma,
Presidente da SBAC

E
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INTRODUÇÃO

Os distúrbios hipertensivos são as complicações médi-
cas de maior relevância durante o período gravídico-

puerperal. O termo "hipertensão na gravidez" é usualmen-
te utilizado para descrever desde pacientes com discreta
elevação dos níveis pressóricos, até hipertensão grave com
disfunção de vários órgãos. As manifestações clínicas, em-
bora possam ser similares, podem ser decorrentes de cau-
sas diferentes2.
Na identificação das formas de manifestação da hiper-
tensão arterial na gravidez é fundamental diferenciar a hi-
pertensão que antecede a gravidez daquela que é con-
dição específica da mesma. Na primeira, a elevação da
pressão arterial é o aspecto fisiopatológico básico da do-
ença, a segunda é resultado da má adaptação do organis-
mo materno à gravidez, sendo a hipertensão apenas um de
seus achados. O impacto dessas duas condições, sobre mãe
e feto, é bem diferente, assim como seu controle14.
A Doença Hipertensiva Específica da Gestação (DHEG) é
o distúrbio mais comum na gestação. O diagnóstico da
DHEG se faz por volta da 24ª (vigésima quarta) semana de
gestação15.
Esta patologia caracteriza-se por hipertensão acompanha-
da de proteinúria e/ou edema, sendo estes chamados de
tríade da DHEG 7,18. Classifica-se a DHEG em duas formas
básicas: pré-eclâmpsia (forma não convulsiva marcado pe-
lo início da hipertensão aguda após a vigésima semana de
gestação) 2, 3, 8, 9, 13,14 e eclâmpsia, que é um distúrbio hiperten-

sivo gestacional que se caracteriza pelos episódios convul-
sivos conseqüentes a efeitos cerebrais profundos da pré-
eclâmpsia 2,3,8,10,13,14.
A eclâmpsia é responsável por uma parcela significativa
dos casos de mortalidade materna e perinatal sendo fre-
qüentemente associada à complicações de órgãos vitais co-
mo SNC, o fígado e os rins. Apesar de submetida à exten-
siva investigação nos últimos anos, a fisiopatologia da
eclâmpsia continua matéria puramente especulativa, sen-
do sua etiologia desconhecida 4.
As complicações da DHEG afetam muitos sistemas orgâni-
cos, como os sistemas cardiovasculares, renal, hematológi-
co, neurológico, hepático e uteroplacentário; tais como:
descolamento da placenta, prematuridade, retardo do cres-
cimento intra-uterino, morte materno-fetal, oligúria, crise
hipertensiva, edema pulmonar, edema cerebral, tromboci-
topenia, hemorragia, acidente vascular cerebral, cegueira,
intolerância fetal ao trabalho de parto e a Síndrome de
HELLP 11.
A Síndrome de HELLP é uma grave complicação da ges-
tação caracterizada por: (H) hemólise, (EL) enzimas hepá-
ticas elevadas e (LP) baixa contagem de plaque-
tas1,4,5,7,8,9,12,14,16. Algumas gestantes desenvolvem somente
uma ou duas dessas características da síndrome de HELLP.
Esse quadro é denominado de SH parcial.
As manifestações clínicas podem ser imprecisas, sendo co-
muns queixas como: dor epigástrica, mal estar geral, náu-
seas, vômitos, cefaléia, dor na parte superior do abdômen,
e até sintomas semelhantes a uma síndrome viral inespecí-
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Doença Hipertensiva Específica da Gestação (DHEG),
incidência à evolução para a Síndrome de HELLP*

Specific Hypertensive illness of Gestation (DHEG), incidence to the evolution for the Syndrome of HELLP*

Janaina Angonesi1 & Angelita Polato2

RESUMO - Introdução: A Doença Hipertensiva Específica da Gestação (DHEG) é o distúrbio mais comum na gestação. Esta patologia
caracteriza-se por hipertensão acompanhada de proteinúria e/ou edema, sendo estes chamados de tríade da DHEG. Classifica-se a
DHEG em duas formas básicas: pré-eclâmpsia (forma não convulsiva marcado pelo início da hipertensão aguda após a  vigésima se-
mana de gestação) e eclâmpsia, que é um distúrbio hipertensivo gestacional que se caracteriza pelos episódios convulsivos conse-
qüentes a efeitos cerebrais profundos da pré-eclâmpsia. A Síndrome de HELLP é uma grave complicação da gestação caracterizada
por: (H) hemólise, (EL) enzimas hepáticas elevadas e (LP) baixa contagem de plaquetas. Aproximadamente 2% das mulheres com a
síndrome de HELLP e 8% dos bebês morrem em decorrência da síndrome.
Metodologia e Resultados: Foi realizada uma revisão nos prontuários de  pacientes gestantes e parturientes com diagnóstico (DHEG), com
o intuito de  verificar a incidência à Síndrome de HELLP (SH).O estudo foi realizado em 154 prontuários de pacientes portadoras de DHEG,
onde, destes, 13 (8,44%) tiveram o diagnóstico de SH, está de acordo com a literatura, que diz que a incidência da SH varia de 2 a 12%.

PALAVRAS-CHAVE - Doença hipertensiva específica da gestação (DHEG), síndrome de HELLP, eclâmpsia, pré-eclâmpsia.

SUMMARY - Introduction: Specific the hypertensive Illness of Gestation (DHEG) is the riot most common in the gestation. This pa-
thology characterizes for followed hypertension of proteinúria and/or edema, being these calls of triad of the DHEG. It is classified
DHEG in two basic forms: eclâmpsia daily pay (not convulsive form marked by the beginning of the acute hypertension after the twen-
tieth week of gestation) and eclâmpsia that is a gestational hypertensive riot that if characterizes for the consequent convulsive epi-
sodes deep the cerebral effect of the daily pay-eclâmpsia. The Syndrome of HELLP is a serious complication of the gestation charac-
terized for: (h) hemólise, (EL) high hepaticas enzymes e (LP) low counting of plaquetas. Approximately 2% of the women with the
syndrome of HELLP and 8% of the babies die in result of the syndrome.  
Methodology and Results: A revision in handbooks of gestates and parturient patients with diagnosis was carried through (DHEG),
with intention to verify the incidence to the Syndrome of HELLP (SH). The study it was carried through in 154 handbooks of carrying
patients of DHEG, where, of these, 13 (8.44%) had had the SH diagnosis, it is in accordance with the literature, that that says the
incidence of the SH varies of 2 12%.

KEYWORDS - specific hypertensive Illness of the gestation (DHEG), syndrome of HELLP, eclâmpsia, pay-eclâmpsia.
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*Trabalho realizado no Hospital Universitário de Maringá (HUM), no Serviço de Prontuário do Paciente.
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fica9, 11, 14,15. Dado que a maioria desses sintomas é comum
em gestações normais e se assemelha aos sintomas de ou-
tras doenças, a SH é difícil de diagnosticar. O diagnostico
precoce é, iminentemente, laboratorial e deve ser pesqui-
sado de maneira sistemática nas mulheres com pré-
eclâmpsia/eclâmpsia e/ou dor no quadrante superior direi-
to do abdomem14.
Embora a causa da HELLP ainda não seja completamente
entendida, a síndrome pode levar à insuficiência cardíaca
e pulmonar, hemorragia interna, hematoma hepático, insu-
ficiência renal aguda, acidente vascular cerebral, eclâmp-
sia e outras complicações graves que podem levar à morte
materna. Ela também pode levar a placenta a se descolar
prematuramente da parede uterina, o que pode resultar
em morte fetal. Outras complicações sérias para o feto in-
cluem crescimento uterino restrito e síndrome da angústia
respiratória. Aproximadamente 2% das mulheres com a
síndrome de HELLP e 8% dos bebês morrem em decorrên-
cia da síndrome5, 9.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este é um trabalho de levantamento de dados de prontuá-
rios, onde se propõe avaliar todas as pacientes gestantes e
parturientes que tiveram diagnóstico da doença hiperten-
siva específica da gestação (DHEG), com o intuito de  veri-
ficar a incidência à Síndrome de HELLP (SH), no período
entre 1º de janeiro de 2004 a 31 de maio de 2006, no Hos-
pital Universitário de Maringá (HUM).
O estudo foi realizado em 162 prontuários de pacientes
portadoras de DHEG. Os dados foram obtidos por meio de
um roteiro elaborado com questões referentes a patologia
em questão.
Dentre as características relacionadas às pacientes hiper-
tensas, avaliou-se: idade; cor e níveis pressóricos. Bem co-
mo exames laboratoriais, dentre eles: desidrogenase lática
(LDH); transaminase oxalacética (TGO); transaminase pi-
rúvica (TGP); plaquetas; hematócrito (Ht); hemoglobina
(Hb) e proteinúria de 24 horas, assim como alguns sinto-
mas e queixas das pacientes. Todas as informações regis-
tradas foram provenientes da revisão da história clínica e
exames realizados pelas pacientes durante a internação
hospitalar (anotados no prontuário). 

RESULTADOS

O estudo constituiu da análise de 162 prontuários de ges-
tações complicadas pelas síndromes hipertensivas.
Destes 162 prontuários, 8 não foram analisados pela ausên-
cia ou precariedade de informações. Desta forma, traba-
lhou-se com o universo de 154 prontuários.
Dos 154 casos diagnosticados com DHEG, 13 casos (8,44%),
foram diagnosticados com síndrome de HELLP (fig. 1).

A tabela 1 mostra o perfil dos exames laboratoriais altera-
dos na síndrome de HELLP.
A faixa etária das pacientes com S. HELLP variou de 15 a
42 anos, todas de raça branca.
Constatou-se também que 4 pacientes (30,76%) foram sub-
metidas a transfusão de plaquetas; uma das 13 pacientes
(7,7%) teve gestação gemelar e, 1 óbito fetal.
Dentre as queixas mais comumente relatadas entre as pa-
cientes estão: dor na região lombar, cefaléia, dor e descon-
forto abdominal, dor no baixo ventre, vômito, sonolência,
turvação visual.

DISCUSSÃO

Dos 154 casos analisados, 13 casos (8,44%) tiveram o diagnostico
de Síndrome de HELLP, e está de acordo com a literatura, que diz
que a incidência da SH varia de 2 a 12%8,14.
A síndrome de HELLP caracteriza-se por anemia hemolíti-
ca, alteração hepática e trombocitopenia8.
A anemia hemolítica microangiopática é o marco da SH. É
atribuída a deformidade e destruição das hemácias na mi-
crocirculação, secundárias ao dano endotelial, com subse-
qüente  vasoespasmos e deposição de fibrina nas paredes
vasculares8,14, que também conduzem à ativação, agregação
e ao maior consumo das plaquetas (plaquetopenia)6,8,14.
A lesão hepática que classifica a síndrome é a necrose pa-
renquimatosa ou periportal. É improvável que a lesão he-
pática na SH seja apenas decorrente de constrição da arté-
ria hepática. Existe também diminuição no fluxo sangüíneo
portal. Estas alterações podem ser responsáveis pela ele-
vação das enzimas hepáticas8,14.
A idade das pacientes variou de 15 a 42 anos, e quanto a
questão racial, houve 100% de pacientes da cor branca, es-
tando de acordo com a literatura, onde relata que, embora
qualquer gestante possa contrair a SH, algumas correm
maior risco, incluindo aquelas que são brancas8,9,14,primi-
gestas jovens/ adolescentes, e com idade superior a 35, 40
anos2,3,8,10,11,18, e gestação múltipla3,8,18.
Em relação às queixas relatadas pelas pacientes diagnosti-
cadas com a síndrome, estão de acordo com a literatura on-
de afirma que, cerca de 90% das pacientes referem dor na
parte superior direita do abdômen, cefaléia, vômito, sono-
lência5, 9, 11, 16, entre outras.
O diagnóstico da SH é baseado em dados laboratoriais: he-
mólise (anemia); enzimas hepáticas elevadas (TGO, TGP e
LDH) e baixa contagem de plaquetas5, 8.
Segundo PERACOLI14, a literatura diverge em relação aos va-
lores dos parâmetros que definem a síndrome, e também não
existe consenso quanto ao diagnóstico da síndrome de HELLP
parcial, o que pode ser observado através deste trabalho. Não
foi registrado nenhum óbito materno, e um óbito fetal (7,7%).
Segundo a literatura, a mortalidade materna varia de 3,4% a
24,2% e a mortalidade perinatal, de 8% a 60%8, 9,14.
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Figura 1: casos diagnosticados com Síndrome de HELLP

LDH  100%  
TGO  100%  

Enzimas 
hepáticas  
elevadas  TGP  61,5%  

Plaquetas  100%  
Hematócrito (Ht) 92,3%  
Hemoglobina (Hb) 92,3%  

TABELA I
Exames laboratoriais alterados encontrados nos casos

diagnosticados com Síndrome de  HELLP.
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INTRODUÇÃO

Apesar da elevada freqüência de infecções inaparentes,
a toxoplasmose pode desencadear uma doença sistê-

mica severa como ocorre na forma congênita, na qual a
mãe ao infectar-se pela primeira vez durante a gestação
pode apresentar uma parasitemia temporária com lesões
focais desenvolvidas ainda na placenta, podendo infectar o
feto (DUBEY, 1977). O parasito atinge o concepto via trans-
placentária causando danos de diferentes gravidades, de-
pendendo da virulência da cepa do parasito, da capacida-
de da resposta imune da mãe e do período gestacional em
que a mulher se encontra, e pode resultar em morte fetal
ou em graves sintomas clínicos (SPALDING et al., 2003).
Embora a gravidade da doença, no feto, seja inversamente
proporcional à idade gestacional, ou seja, no início da ges-
tação as lesões são mais graves; a taxa da transmissão ver-
tical é diretamente proporcional à idade gestacional a qual
a mãe se encontra quando adquire a primoinfecção, vari-
ando de 6% no início da gestação à 80% no último mês (PI-
NARD; LESLIE; IRVINE, 2003).
A prevalência de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii
apresenta variações regionais, devido à diferenças climáti-
cas e, sobretudo, culturais da população (COUTO et al.,
2003). A prevalência da toxoplasmose, em gestantes, no Bra-
sil é muito variável. Souza et al. (2002) encontraram, em
Santarém – Pará, uma prevalência de IgG anti-Toxoplasma
gondii de 82,9%;  Spalding et al. (2003) encontraram uma

prevalência, no Noroeste do Rio Grande do Sul, de 74,5%;
Nascimento et al. (2002), na Bahia, de 64,9% e em Londrina
– Paraná, Reiche et al. (2000), encontraram uma prevalência
de 67% em gestantes atendidas no Hospital Universitário.
O diagnóstico precoce e o tratamento antiparasitário ade-
quado da gestante demonstraram ser capazes de reduzir a
taxa de transmissão para o feto e a gravidade das seqüelas
nos casos em que a infecção intra-uterina já ocorreu (HOHL-
FELD et al., 1989; FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994).
Conhecer as características epidemiológicas da infecção em
humanos e animais em cada ecossistema é fator determi-
nante para a conduta com as gestantes que contribuirão pa-
ra a implantação de medidas de prevenção, diminuindo os
fatores de risco através da educação em saúde, e de proto-
colos de acompanhamento das gestantes, a fim de diminuir
a incidência e as seqüelas da toxoplasmose congênita. As-
sim sendo, este trabalho teve como objetivo conhecer a so-
roprevalência da toxoplasmose em gestantes atendidas nas
Unidades Básicas de Saúde (UBS) do município de Londri-
na – PR, e que realizaram exame no Laboratório Municipal
(Centrolab), além de fornecer dados que possam contribuir
para a formulação de políticas de saúde materno-infantil.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo dos resultados dos
testes sorológicos para toxoplasmose em 5.861 gestantes
atendidas nas UBS entre janeiro de 2003 e dezembro de

247RBAC, vol. 39(4): 247-249, 2007

Prevalência de anticorpos igG e igM anti-Toxoplasma
gondii em gestantes atendidas nas unidades básicas

de saúde do município de Londrina – Paraná, no
período de 2003 e 2004*

Prevalence of antibodies igG and igM anti-Toxoplasma gondii in pregnant woman assisted in the
unidades básicas de saúde of Londrina – Paraná, in the period of 2003 and 2004

Olga Nishimura Mandai; Fabiana Maria Ruiz Lopes & Regina Mitsuka-Breganó

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi conhecer a soroprevalência da toxoplasmose em gestantes atendidas nas Unidades Básicas
de Saúde de Londrina – Paraná, UBS, e fornecer dados que possam contribuir na formulação de políticas de saúde materno-infantil.
Foi realizado um estudo retrospectivo dos resultados de testes sorológicos para Toxoplasma gondii (IgG e IgM) em 5861 gestantes, no
período entre janeiro de 2003 e dezembro de 2004. Foram excluídas 22 gestantes com resultados indeterminados. Das 5.839 gestan-
tes que restaram, 56,6% eram IgG reagentes (IC 95%: 55,3 – 57,8%), destas, 1,7% foram, também, IgM positivas. Houve diferença es-
tatisticamente significativa (p<0,005) em relação à procedência das gestantes: 68,9% da zona rural eram positivas, contra 55,7% da
zona urbana (OR= 1,80; IC 95%: 1,36-2,39). A soroprevalência aumentou com a faixa etária e foi estatisticamente significativa (p <
0,001) nas faixas de 12 a 30 anos e de 31 a 50 anos (OR= 0,69; IC 95%: 0,61-0,79). Esses resultados demonstram a elevada prevalên-
cia da toxoplasmose em gestantes de Londrina e medidas de controle devem ser adotadas para diminuir a incidência e complicações
dessa infecção.
PALAVRAS-CHAVE - Toxoplasmose, Prevalência, Gestantes.

SUMMARY - The aim of this work was to know the seraprevalence of toxoplasmosis in pregnant women assisted in the Unidades Bá-
sicas de Saúde of Londrina - Paraná, besides supplying data that can contribute to the formulation of politcs of maternal-infantile he-
alth. A retrospective study of the results of Toxoplasma gondii (IgG and IgM) tests was accomplished in 5.861 pregnant woman, bet-
ween january of 2003 and december of 2004. Presenting uncertain results of 22 pregnant were excluded. Of the 5.839 pregnant remai-
ned, 56.6% were IgG-positive (95% CI: 55.3 – 57.8%), and, of these 1.7% were also IgM-positive. There was statistically significant
difference (p <0.005) in relation to the pregnant origin:  68.9% of the rural area was positive, against 55.2% of the urban area (OR 1.8;
95% CI; 1.36-2.39). The seraprevalence increased with the age group and it was statistically significant (p <0.001) among the groups
from 12 to 30 years and from 31 to 50 years (OR 0.69; 95% CI: 0.61-0.79). These results demonstrate the high prevalence of toxoplas-
mosis in the Londrina, and control measure should be adopted in order to reduce the incidence and complications of that infection.
KEYWORDS - Toxoplasmosis, Prevalence, Pregnant.
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2004 e que realizaram o exame no Centrolab. O levanta-
mento foi realizado através de dados contidos no sistema
Hygia de informática da rede Municipal de Saúde.
Amostras de soro das gestantes foram testadas utilizando o
método Imunoensaio Enzimático de Micropartículas -
MEIA (AxSYM, Abbott Laboratories) para a determinação
quantitativa de anticorpos IgM e IgG anti-Toxoplasma gon-
dii; foram considerados apenas os resultados obtidos nos
exames realizados no primeiro atendimento pré-natal.
A análise estatística, dos resultados, foi realizada no pro-
grama Epi-Info 6.04 (CDC-Atlanta) (DEAN et al., 1994) pa-
ra o cálculo da razão de chances (OR) e significância, de-
terminada através do teste do qui-quadrado.

RESULTADOS

Foram encontradas 5.861 gestantes no sistema Hygia, des-
tas foram excluídas da análise 22 gestantes que apresen-
taram resultados indeterminados. Das 5.839 gestantes res-
tantes, 3.304 (56,6%) foram IgG reagentes (IC 95%: 55,3 -
58,5%), sendo que, destas 97 (1,7%) foram também IgM
reagentes (Figura 1).
A informação sobre a procedência, zona urbana ou zona
rural, pode ser obtida de 5.251 gestantes (89,9%), que co-
lheram amostras de soro nas UBS de origem. As 588 res-
tantes colheram amostras diretamente no Centrolab, por-
tanto, não foi registrado o local de origem. Foram conside-
radas zona rural, as UBS localizadas nos 13 distritos rurais
pertencentes ao Município de Londrina. Houve diferença
estatisticamente significativa (p<0,001), onde 68,9% das
gestantes da zona rural foram reagentes, contra 55,7% das
gestantes da zona urbana (OR = 1,80; IC = 95%: 1,36 - 2,39)
(Figura 2, Tabela 1).
A soroprevalência aumentou com a faixa etária e foi estati-
camente significativa (P<0,001) entre 12 a 30 anos e 31 a 50
anos (OR = 0,69; IC = 95%: 0,61 – 0,79) (Figura 3, Tabela 1).

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

A prevalência de 56,6% (IC 95% 55,3 – 58,5), encontrada
neste trabalho, demonstra que a toxoplasmose é muito co-
mum em Londrina – PR. Resultado semelhante foi encon-
trado por Navarro et al. (1998) na região Norte do estado
do Paraná, de anticorpos IgG anti-Toxoplasma foi de 55,7%
das gestantes examinadas, sendo que destas, seis (4,3%)
apresentaram título maior ou igual a 1:1024, indicando
uma possível infecção aguda. 
Reiche et al. (2000) encontraram uma prevalência de
67,0% de IgG e 1,8% de IgM, esta aparente diferença po-
de ser devida à origem das gestantes pesquisadas, pois es-
tas eram as atendidas no Hospital Universitário da Univer-
sidade Estadual de Londrina - PR, que é referência no mu-
nicípio para o tratamento da toxoplasmose em gestante. 
Os resultados encontrados neste trabalho assemelham-se
ao encontrado em Campinas, Estado de São Paulo, por
Stella (2004), que analisando 2.199 gestantes, encontrou a
soroprevalência de IgG em 56,1%; 2,5% de IgM e 2,2% de
sorologia duvidosa. Entretanto, índices superiores de IgG
anti-Toxoplasma gondii foram encontrados por Souza et al.
(2002), em Santarém – Pará, de 82,9%;  Spalding et al.
(2003), no Noroeste do Rio Grande do Sul, de 74,5% e
Nascimento et al. (2002), na Bahia, de 64,9%.
A soroprevalência aumentou com a faixa etária e foi esta-
tisticamente significativa entre as faixas de 12 a 30 anos e
de 31 a 50 anos. Isto demonstra que esta infecção é adqui-
rida ao longo da vida e que a prevalência de anticorpos es-
pecíficos (IgG) para T. gondii é diretamente proporcional à
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FIGURA 1. Prevalência de anticorpos anti-Toxoplasma gondii em
gestantes atendidas nas Unidades Básicas de Saúde, no período
de 2003 e 2004, no município de Londrina - PR.
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FIGURA 2. Prevalência de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gon-
dii em gestantes atendidas nas Unidades Básicas de Saúde, se-
gundo a procedência, no período de 2003 e 2004, no município
de Londrina – PR.
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FIGURA 3. Prevalência de anticorpos anti-Toxoplasma gondii em
gestantes atendidas nas Unidades Básicas de Saúde, segundo a fai-
xa etária, no período de 2003 e 2004, no município de Londrina – PR.

Variáveis Reagentes (%) Não reagentes (%) OR (IC 95%) Valor de p Total  

Procedência  

Zona rural 173 (68,9%) 78 (31,1%) 251 

Zona urbana 2.784 (55,7%) 2.216 (44,3%) 

1,80 

(1,36-2,39) 

< 0,001 

 5.000 

Indeterminada  588 

Total   5.839 

Faixa etária   

12 - 30 anos 2.545 (54,8%) 2.101 (45,2%) 4.646 

31 - 50 anos 759 (63,6%) 434 (36,4%) 

0,69 

(0,61- 0,79) 
< 0,001 

1.193 

Total   5.839 

TABELA I
Ocorrência de soropositividade para toxoplasmose em
gestantes atendidas nas Unidades Básicas de Saúde

conforme a faixa etária e a procedência, no período de
2003 e 2004, no município de Londrina - PR.



faixa etária. Spalding et al. (2005) também demonstraram,
em gestantes, que taxas de soropositividade aumentaram
significativamente com a idade, de 55,6% a 100%.
Com relação à procedência, este estudo demonstrou dife-
rença estatisticamente significativa entre as gestantes da
zona rural e urbana. A prevalência maior na zona rural su-
gere que os fatores de risco de infecção devem ser maiores,
porém estudos posteriores devem ser realizados para a de-
terminação desses fatores. Este resultado se assemelha ao
encontrado por Spalding et al. (2005), na região noroeste
do Rio Grande do Sul, onde a prevalência também foi mai-
or na região rural (78%) que na urbana (71,3%). Os auto-
res associam este fato à maior exposição das gestantes da
zona rural ao Toxoplasma gondii, devido às suas atividades
relacionadas à terra, portanto com maior exposição aos oo-
cistos. Outros fatores também são mencionados como: au-
sência de abastecimento público de água, de coleta de lixo
e ainda o consumo de embutidos caseiros. 
Outros relatos na literatura demonstram que a toxoplasmo-
se pode chegar a ser o dobro nas populações rurais em re-
lação à urbana (HALL; RYAN; BUXTON, 2001) e muito di-
ferente em populações de diversas raças e costumes den-
tro de uma mesma comunidade (PEREZ, 1992). 
Neste trabalho, foram pesquisadas as gestantes atendidas
nas UBS, assim sendo, estes resultados não podem ser ex-
trapolados para a população em geral, uma vez que não fo-
ram avaliadas as gestantes que fazem pré-natal nos ser-
viços particulares.
As gestantes soronegativas corresponderam 43,4%, sendo
estas as de maior risco de adquirir a infecção e passar pa-
ra o feto. Um índice consideravelmente alto e que requer
medidas de monitoramento sorológico ao longo da ges-
tação, já que a toxoplasmose, na mãe, é na maioria das ve-
zes assintomática, além de um programa de prevenção da
infecção baseado na educação em saúde. 
No Brasil, não existe um protocolo de acompanhamento so-
rológico em gestantes, como foi demonstrado por Mozzatto
e Procianoy (2003), em um estudo sobre incidência da toxo-
plasmose congênita no Sul do Brasil; em um estudo pros-
pectivo, realizado em Passo Fundo – RS, em 1.250 gestan-
tes, constataram que em relação ao pré-natal, 58% das ges-
tantes realizaram cinco ou mais consultas, 1.001 realizaram
pelo menos uma sorologia para toxoplasmose, destas, 498
fizeram mais de um teste, 187 não fizeram nenhum teste e
62 não souberam informar. Apenas 38,9% realizaram soro-
logia para toxoplasmose no 1

o
trimestre da gestação. A inci-

dência foi determinada em 8:10.000 nascidos vivos.
Em alguns países como França e Áustria, a pesquisa soro-
lógica mensal em gestantes soronegativas é obrigatória.
Tal procedimento reduziu a incidência da toxoplasmose fe-
tal de 40% para 7% (SPALDING et al., 2003).
Dados sobre a prevalência e a incidência da toxoplasmose
congênita e a determinação dos fatores de risco envolvidos
na transmissão são imprescindíveis para estabelecer medi-
das de controle e prevenção. A elaboração de um progra-
ma de controle da toxoplasmose congênita, com implan-
tação de um protocolo de monitoramento das gestantes nas
unidades básicas de saúde, educação em saúde, tratamen-
to precoce e adequado e acompanhamento da criança após
o nascimento, são medidas que irão diminuir a incidência
e complicações dessa grave infecção.
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INTRODUÇÃO

Ocâncer de colo do útero representa a terceira neoplasia
mais freqüente entre as mulheres no Brasil, sendo a

quarta causa de morte por câncer nas mesmas (INCA, 2006).
Apesar de diversos fatores ambientais, imunológicos e gené-
ticos do hospedeiro serem referidos como fatores de risco pa-
ra o desenvolvimento do câncer cervical, o único fator forte-
mente associado é a infecção persistente pelos papilomaví-
rus humanos (HPV) do grupo de alto risco (Bosch,2002).
Os HPVs codificam oncoproteínas virais que interferem na
regulação do ciclo celular do hospedeiro. Em particular, as
proteínas E6 e E7 originadas dos HPVs de alto risco são ca-
pazes de inativar e promover a degradação dos produtos
dos genes supressores tumorais TP53 e RB, respectivamen-
te (zur Hausen, 2002). Assim, a inativação da proteína p53
pela oncoproteína E6 do HPV de alto risco é um dos princi-
pais eventos associados ao desenvolvimento da carcinogê-
nese cervical (Mantovani& Banks, 1999; zur Hausen, 2002).
A p53 desempenha diversas funções nos processos celula-
res, tais como, regulação do ciclo celular, reparo a danos no
DNA, indução da apoptose e promoção da transcrição gê-
nica (revisado em Vousden & Lu, 2002). A perda de função
da p53 por mutações e/ou deleção gênicas do TP53 é uma
das mais freqüentes alterações observadas em tumores hu-
manos principalmente em tumores invasivos (Olivier et al.,
2002). No câncer do colo do útero, as mutações e/ou de-
leções do TP53 são raramente observadas, mas a p53 é de-
gradada por ação da oncoproteína viral E6. 
Polimorfismo de DNA é, por convenção, a existência de
mais de uma variante para um lócus que podem ser encon-
tradas na população com uma freqüência maior do que
1%.  Dois seres humanos escolhidos ao acaso diferem em
cerca de 3 milhões de nucleotídios. A maioria destes poli-

morfismos é neutra ou quase neutra, mas uma fração des-
tes são funcionais e são responsáveis pelas diferenças fe-
notípicas observadas entre os indivíduos, inclusive na sus-
cetibilidade a doenças (Bamshad et al., 2004). Os polimor-
fismos funcionais presentes em genes supressores de tu-
mor, como o TP53, podem influenciar na suscetibilidade in-
dividual ao desenvolvimento de diversos tipos de cânceres.
Três polimorfismos do TP53 foram estudados em diferentes
países, observando-se variações nas freqüências alélicas
destes polimorfismos entre diferentes populações e etnias:
a duplicação de 16 pb no íntron 3, o polimorfismo do códon
72 (nucleotídio 12139), que poderá codificar prolina (CCC)
ou arginina (CGC) e o nucleotídio 13494 (G ou A) no íntron
6, gerando um sítio de restrição para a enzima MspI ou
não  (Själander et al., 1995a e 1996; Gaspar et al., 2001; Mi-
tra et al., 2005).  Estes polimorfismos também têm sido es-
tudados como fatores de risco para o desenvolvimento de
diferentes tipos de câncer com  resultados contraditórios
(Wu et al., 2002; Själander et al., 1995b). 
Estudos sugerem que as variantes alélicas dos polimorfis-
mos da duplicação de 16pb no íntron 3 e do  nucleotídio
13494 no íntron 6 são funcionalmente diferentes embora
localizados em regiões intrônicas. Wu et al. (2002) observa-
ram uma capacidade reduzida de reparo do DNA e de
apoptose em estudos in vitro com linhagens de células que
possuíam o alelo com a duplicação de 16 pb no íntron 3
e/ou para o polimorfismo do sítio de restrição da enzima
MspI no íntron 6 no TP53. Quando ambos as variantes do
TP53 estavam presentes na mesma célula, estas funções
decaiam ainda mais. 
A influência do polimorfismo para o sítio de restrição da
enzima MspI no íntron 6 do TP53 no câncer do colo do úte-
ro foi investigado, até o momento, apenas por Mitra et al.
(2005) em pacientes da Índia, onde não foram observadas
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diferenças significativas na distribuição deste polimorfismo
entre os grupos com câncer e saudável.
O objetivo deste trabalho foi estudar a influência do poli-
morfismo do sítio de restrição MspI no íntron 6 do TP53 no
desenvolvimento do câncer do colo do útero em pacientes
do Rio Grande do Norte.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi analisado um total de 100 amostras de sangue periféri-
co de doadoras voluntárias saudáveis da população do Rio
Grande do Norte e 78 amostras de tumor do colo do útero
de pacientes submetidas a conização ou histerectomia no
hospital Dr. Luiz Antônio, Natal-RN. As mulheres foram
classificadas em euro-descendentes quando apresentavam
apenas ascendentes de origem européia e afro-miscigena-
das quando tinham ascendentes africanos (um ou ambos os
pais, avós ou bisavós). Este estudo é parte do projeto “Es-
tudo do gene da p53 em amostras de câncer do colo do úte-
ro do estado do Rio Grande do Norte”, aprovado pelo “Co-
mitê de Ética em Pesquisa da UFRN”. 
O DNA das amostras de sangue periférico foi extraído con-
forme Salazar et al. (1998). Para a genotipagem, as amos-
tras foram submetidas a uma reação de polimerase em ca-
deia (PCR) utilizando-se os iniciadores C (5’ TAT-
GAGCCGCCTGAGGTCTGG 3’) e D (5’ TACAGGCAT-
GAGCCACTGCGC 3’), conforme Själander et al. (1995a),
que permitem amplificar um fragmento de 240 pb conten-
do o sítio polimórfico para a enzima MspI. As seguintes
condições foram seguidas para a realização da PCR: 2,5 μL
da suspensão de DNA genômico foram adicionados em um
volume final de 25 μL, contendo: 0,5 U de Taq DNA poli-
merase (Invitrogen, Brasil), 10 mM Tris HCl, pH 8,0, 50 mM
KCl,, 1,5 mM MgCl2, 0,1 mM dNTP, 0,25 μM de cada inici-
ador (C e D). Foram realizados 35 ciclos de PCR onde a
temperatura de anelamento diminuiu de 71ºC até 67ºC
(0,5ºC por ciclo), precedidas por um passo de desnaturação
inicial a 94ºC/5min e seguidas de um passo de extensão fi-
nal a 72ºC/5 min. oito μL do produto da reação de PCR fo-
ram, então, submetidos à digestão com 15 U da enzima de
restrição Msp I durante a noite a 37ºC. Os produtos da di-
gestão enzimática foram submetidos a uma eletroforese em
gel de poliacrilamida 8% em tampão TBE (Sambrook et al.,
1992) e posteriormente corados pela prata segundo San-
guinetti et al. (1994).
A analise estatística foi realizada através do teste do χ2 de
Pearson e do teste exato de Fisher (quando o número de in-
divíduos esperados para uma determinada classe era infe-
rior a 5), utilizando-se o programa PEPI (Gahlinger &
Abramson, 1995). Foram considerados estatisticamente
significantes os valores de p ≤ 0,05.

RESULTADOS

As freqüências genotípicas e alélicas para o polimorfismo
estudado do TP53 nas amostras de pacientes com câncer
do colo do útero e grupo de mulheres saudáveis, de acordo
com a etnia, são apresentadas na Tabela-1. Em todos os
grupos, as frequências genotípicas obtidas estão de acordo
com o esperado para o equilíbrio de Hardy-Weinberg.
Exemplos dos resultados obtidos após PCR, digestão e ele-
troforese são mostrados na Figura 1. 
Para o grupo de mulheres saudáveis, não foram observa-
das diferenças estatísticas nas freqüências alélicas e geno-
típicas entre as etnias (Tabela-1). Apesar das diferenças
significativas observadas nas freqüências alélicas e genotí-

picas entre os dois grupos étnicos no grupo das pacientes
com câncer, não foram observadas diferenças nas freqüên-
cias alélicas quando compararam-se cada grupo étnico das
pacientes com câncer com o respectivo grupo étnico de
mulheres saudáveis (p de Fisher=0,636 para euro-descen-
dentes e 0,081 para afro-miscigenadas).
Também, não foram observadas diferenças significativas
entre as freqüências genotípicas das afro-miscigenadas ou
euro-descendentes, em relação aos respectivos grupos ét-
nicos do grupo de mulheres saudáveis (p de Fisher=0,196 e
0, 926, respectivamente).

DISCUSSÃO

Neste estudo analisou-se a influência do polimorfismo do
sítio de restrição para a enzima MspI no íntron 6 do TP53
no câncer do colo do útero. Os resultados obtidos sugerem
que o alelo A1 (ausência do sítio de restrição) não está as-
sociado a uma maior suscetibilidade ao câncer do colo do
útero e que as diferenças observadas no grupo com câncer
sejam devido ao tamanho da amostra analisada. Outro fa-
tor que pode ter influenciado nos resultados é a dificulda-
de de classificação étnica adequada devido à miscigenação
da população, já que são relatadas diferenças nas freqüên-
cias alélicas deste polimorfismo entre etnias. Estudos adici-
onais com amostras maiores em diferentes populações e
analisando em conjunto com outros polimorfismos funcio-
nais presentes no gene TP53 poderão ajudar a esclarecer
esta questão.
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Genótipo(%)
Etnia N

A1A 1 A1A 2 A2A 2

Freq  

A1

P(Gn/A l) H-W

Euro-descendentes 28 7,1 25,0 67,9 0,196 0,822

Afro-miscigenadas 50 0,0 10,0 90,0 0,050 1,000Câncer**

Total 78 2,6 15,4 82,0 0,103

0,017*/0,005*

0,872

Euro-descendentes 54 5,5 22,2 72,3 0,166 0,780

Afro-miscigenadas 46 2,2 19,6 78,2 0,119 1,000Saudável

Total 100 4,0 21,0 75,0 0,145

0,687/0,346

0,7850

N= Número de indivíduos; P (Gn:Al) = Significância das diferenças nas freqüências genotípicas (Gn) (teste 
exato de Fisher) e alélicas (Al) (X2) ; H-W (P) = Significância das diferenças entre as freqüências genotípicas 
observadas e as esperadas, segundo o equilíbrio de Hardy-Weinberg (teste exato de Fisher); A1=ausência do 
sítio de restrição* Estatisticamente significante** 

TABELA I
Freqüências genotípicas e alélicas para os polimorfismos
do gene TP53 estudados nas amostras de pacientes com
câncer do colo do útero e controle de acordo com a etnia.

Figura-1. Gel de poliacrilamida corado pela prata mostrando os
três genótipos possíveis para o polimorfismo do sítio de restrição
para a enzima Msp I. Amostra 5, homozigoto para a ausência do
sítio de restrição MspI. Amostra 4, Heterozigoto para o sítio de
restrição MspI. Amostras de 1-3 e 6-9, homozigotos para a pre-
sença do sítio de restrição MspI
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INTRODUÇÃO

Os HPVs são pertencentes à família Papillomaviridae,
gênero Papilomavírus (Santos et al., 2002). São vírus

não-envelopados, simétricos, apresentando 72 capsômeros
e um genoma de DNA de fita dupla circular, medindo
aproximadamente 8000pb (Souto et al., 2005). A infecção
viral promove modificações bioquímicas e moleculares em
seus hospedeiros, necessárias para o desenvolvimento e
reprodução viral, alterando significativamente a população
dos hospedeiros ou a população de células por eles parasi-
tadas, através da interação do genoma viral com o genoma
da célula hospedeira ou de proteínas virais com proteínas
celulares necessárias ao controle do ciclo celular, como as
proteínas supressoras de tumor pRb e p53, desencadeando
a morte celular ou agindo como um fator de iniciação e
progressão de processos malignos (Silva et al., 2003).
Alguns tipos de papilomavírus humano (HPV), nos últimos
anos, têm sido responsabilizados pelo desenvolvimento de
malignidade nas regiões que comumente infectam, com-
preendendo, na mulher, o períneo, vulva, vagina, colo do
útero e região anal (Einstein & Goldberg, 2002) e, no ho-

mem, pênis, uretra, saco escrotal e região anal (Almadori et
al., 2002). Além da região geniturinária, o  HPV também
pode ser encontrado nas células epiteliais das vias aéreas
superiores e o seu papel na oncogênese dos tumores da ca-
beça e pescoço tem sido freqüentemente investigado
(Einstein & Goldberg, 2002). Neste sentido, diversos auto-
res evidenciam uma correlação positiva do parasitismo
provocado pelo HPV com tumores benignos como papilo-
mas, verrugas comuns e condilomas (Garcia-Garrancá &
Garriglio, 1993) e malignos, sobretudo nas células da re-
gião cervical (Bibbo & Filho, 1998). Lin e colaboradores
(1998) realizaram estudos de tipagem de HPVs associando
alguns tipos virais com cânceres de cabeça e pescoço.
A carcinogênese é um processo de múltiplas etapas que en-
volvem mudanças genéticas e epigenéticas, culminando na
ativação de proto-oncogeneses e/ou inativação dos genes
supressores de tumor, que modifica o fenótipo celular. Uma
célula maligna se difere de uma célula normal principal-
mente pela sua independência no controle do ciclo celular.
O HPV pode transformar e imortalizar as células hospedei-
ras, iniciando assim um processo maligno. Os produtos dos
genes E6 e E7 são importantes para a transformação e
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Detecção do genoma de HPV em pacientes com carci-
noma espino-celular da laringe: Comparação entre os

ensaios de PCR convencional e em tempo real
Detection of HPV genome in patients with squamous cell carcinoma of the larynx: Comparison

between conventional and real time PCR assays

Cunha DMC1; Silva AMTC2; Curado MP3; da Silva CC4 & da Cruz AD5

RESUMO - A interação do genoma do HPV com o genoma da célula hospedeira ou de proteínas virais com proteínas celulares neces-
sárias ao controle do ciclo celular desencadeia a morte celular ou age como fator de iniciação e progressão de processos malignos. Di-
versos trabalhos têm sido desenvolvidos no sentido de associar a infecção de HPV aos cânceres de cabeça e pescoço. O objetivo do
presente estudo foi comparar a detecção do genoma de HPV em pacientes com CEC da laringe, considerando os ensaios de PCR con-
vencional e em tempo real. O grupo amostral foi constituído de 15 pacientes do Registro de Câncer de Base Populacional da ACCG.
Das peças cirúrgicas, foi obtido DNA total, usado na investigação molecular, para detecção do genoma de HPV, utilizando os primers
genéricos GP05/06, que detectam todos os tipos de HPV. O genoma de HPV foi amplificado em 30% dos casos por PCR convencional
e no ensaio de PCR em tempo real apresentaram amplificação em 46,7% das amostras, evidenciando uma diferença em 40%. Os es-
tudos de associação entre o HPV e os cânceres da laringe são importantes no sentido de ampliar o conhecimento acerca dos mecanis-
mos de infecção, iniciação e promoção tumoral potencializada por estes vírus.
PALAVRAS-CHAVE - HPV, PCR e PCR em tempo real

SUMMARY - The random integration of HPV DNA into the cell genome causes the interaction of viral proteins with cell cycling pro-
teins, which will eventually lead to apoptosis or to initiation or progressions of carcinomas. Several studies have been designed to in-
vestigate the potential association of HPV infection and tumorigenesis of the head and neck. The objective of the current study was
to compare the sensitivity of detection of HPV DNA using total DNA of SCC of the larynx trough classical and real-time PCR essays.
The study group was comprised of 15 patients who agreed to voluntarily participate in this study. Total DNA was extracted from tu-
mor tissue samples and PCR was carried out using GP05/06 primer set. HPV genome detection was observed in 30% (5/15) and 46.7%
(7/15) of samples amplified with classical and real-time PCR, respectively.  The results of this study indicated that real-time PCR is 40%
more sensitive to detect HPV genome in total human DNA than classical PCR essay.  Thus, real-time PCR strategy is a powerful tool
to detect HPV genome integrated into host cells and, consequently, could be use to further our knowledge regarding the role of HPV
infection on laryngeal carcinomas. 
KEYWORDS - HPV, PCR and Real Time PCR
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imortalização celular. A proteína E6 tem uma grande afini-
dade pelo DNA e é encontrada tanto no núcleo como na
membrana plasmática. A proteína E7 é uma fosfoproteína
encontrada no citoplasma e, provavelmente, no núcleo
(Garcia-Carrancá & Gariglio, 1993). Os produtos dos genes
supressores de tumores presentes nas células como as pro-
teínas pRb e p53 são alvo da ação dos produtos dos genes
dos virais. Em geral, a atividade da proteína pRb é inibida
pela proteína viral E7, enquanto que, a proteína p53 é de-
gradada subseqüentemente à ligação com a proteína E6. A
perda das funções de ambas as proteínas celulares respon-
sáveis pela supressão tumoral contribui para a progressão
de tumores (Vousden, 1993).
O gene RB1 é um supressor de tumor (GST) localizado no
braço longo do cromossomo 13 (13q14), que tem como pro-
duto a proteína celular pRb, de aproximadamente 105 kDa.
A proteína pRb tem a função de inibir a progressão do ci-
clo celular, pois é capaz de seqüestrar o fator de transcrição
E2F e impedi-lo de promover a transcrição de genes neces-
sários para a replicação do DNA na fase S. A associação da
proteína pRb com a proteína viral E7 causará uma pertur-
bação no controle normal do ciclo celular, resultando em
um estímulo positivo para a proliferação das células infec-
tadas (Sandal, 2002).
O gene p53 é também considerado como GST, está locali-
zado no braço curto do cromossomo 17 (17p13), cujo pro-
duto é a proteína p53. Esse gene apresenta 11 éxons, entre
os quais o primeiro deles não é codificante. A proteína p53
é constituída de 393 aminoácidos na sua extensão, apre-
sentando quatro regiões com funções distintas, chamadas
domínios da proteína. Uma vez ativada a proteína p53 é ca-
paz de reprimir a progressão celular e sinaliza para a apop-
tose. A proteína p53 uma vez ativada por fosforilação ou
acetilação da extremidade C-terminal passa a se ligar de
maneira específica ao DNA, agindo como um fator de
transcrição através da ligação em seqüências específicas,
promovendo a transativação downstream de genes alvos.
Para desempenhar tal função as proteínas p53 se associam
entre si formando tetrâmeros, que são complexos protéicos
resultantes da associação de quatro monômeros. Após o
evento de tetramerização a proteína passa a ser capaz de
impedir a proliferação celular ou induzir a morte da célula
por apoptose. Nesse sentido, a proteína p53 é responsável
por monitorar danos ocorridos nas moléculas de DNA. Des-
ta forma, o ciclo celular é impedido de prosseguir até que
o dano no DNA seja restaurado.
A proteína E6 do papiloma vírus humano de alto risco on-
cogênico se associa a proteína p53, que é responsável pela
regulação da passagem da fase G1 para S e da fase G2 pa-
ra M, no ciclo celular. A proteína E6 recruta a proteína ce-
lular E6AP, que funciona como uma ubiquitina-ligase para
o complexo tetramérico contendo p53. Este recrutamento
resulta na ubiquitinação de p53 seguido de sua rápida de-
gradação (Stubenrauch & Laimins, 1999).  Sem a proteína
p53 a célula perde a capacidade de perceber e reparar pos-
síveis danos no DNA, assim, a divisão celular passa a ocor-
rer sem reparo. Conseqüentemente, aumenta-se a fre-
qüência das mutações, dos rearranjos cromossômicos, das
aneuploidias. O acúmulo de eventos mutacionais é a causa
subjacente ao desenvolvimento de um fenótipo neoplásico
e, assim, provavelmente, resultam no câncer (Vogel & Mo-
tulsky, 2000; Griffiths et al.,1998; Vousden, 1993). 
O objetivo deste estudo foi comparar a eficiência da detecção
do genoma de HPV pela reação em cadeia da polimerase
(PCR) convencional com a PCR em tempo real, em biopsia de
laringe de pacientes com carcinoma espino-celular (CEC).

MATERIAL E MÉTODOS

GRUPO AMOSTRAL
O grupo amostral foi constituído de 15 pacientes recém di-
agnosticados com carcinoma da laringe. Os casos foram
obtidos do Registro de Câncer de Base Populacional de
Goiânia/GO da Associação de Combate ao Câncer em Goi-
ás. Todos os pacientes considerados foram diagnosticados
como carcinomas da laringe (CID-O: C32). A participação
foi de caráter voluntário e no ato da coleta da amostra, os
pacientes foram submetidos a uma entrevista e preenche-
ram um questionário sobre hábitos de vida para determinar
possíveis associações entre hábitos e os carcinomas larín-
geos. As amostras biológicas dos tumores foram separadas
na ocasião de realização de biópsias e/ou cirurgias. Após a
retirada cirúrgica, as biópsias foram transportadas em câ-
mara fria, com temperatura média de 10oC, armazenadas
sem conservantes e fixadores em criotubos e acondiciona-
das a – 20oC até o momento do uso.

EXTRAÇÃO E PURIFICAÇÃO DO DNA
Para a extração de DNA, 10-20mg de cada biópsia foram
maceradas previamente em nitrogênio líquido. Posterior-
mente, o tecido macerado foi submetido à extração do
DNA com o kit de purificação do DNA genômico Wizard®

(Promega Corporation, EUA), seguindo-se as instruções do
fabricante.

PCR CONVENCIONAL
Todas as amostras foram submetidas a uma primeira PCR
com os primers genéricos GP05/06 para detecção do geno-
ma de qualquer HPV. Em seguida, fez-se uma segunda PCR
com os mesmos primers, utilizando o produto da PCR ante-
rior. Assim, as amostras só foram consideradas negativas
para o HPV após serem submetidas a duas PCRs, com pos-
terior repetição das reações para confirmação do resultado.
Um conjunto de primers, que amplifica a região D8S135 de
8p11, foi utilizado como controle interno da reação. A se-
qüência de todos os primers e o tamanho esperado dos frag-
mentos amplificados encontram-se na Tabela 1.

O protocolo de termociclagem para a amplificação do ge-
noma de HPV está descrito na Tabela 2.

ANÁLISE DOS FRAGMENTOS DE PCR
Para a análise dos produtos de PCR, o DNA foi submetido
à eletroforese em campo elétrico constante de 8V/cm em
gel de poliacrilamida 6% em TBE 1x. Para a visualização
do DNA amplificado, o gel foi corado em banho de solução
de brometo de etídio (5μg/mL) e as imagens foram captu-
radas e reveladas pelo sistema de vídeo documentação
ImageMasterVDS® (Amersham Pharmacia Biotech, EUA).

PCR EM TEMPO REAL
As reações de PCR em tempo real foram realizadas no apa-
relho Rotor-Gene® (Corbertt Research, Austrália) que mos-
trou resultados similares quando repetidos. Para cada teste,
foram utilizados 0,5uL de DNA, 12,5uL SYBR Green PCR
Master Mix® (Invitrogen,USA), 1,0uL de cada um dos pri-
mers conforme indicado na Tabela 1 e 10,0uL de água para
completar o volume final de 25,0uL. As condições de ampli-
ficação foram as mesmas  conforme indicadas na Tabela 3.
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RESULTADOS

Foram observadas a amplificação de DNA humano
(D8S135) em todas as reações. Na PCR convencional, os
primers GP05/GP06 foram amplificados em 30% dos casos
(5/15), evidenciando a presença do genoma de HPV nas
células de CEC da laringe. Quando estes mesmos primers
foram utilizados no ensaio de PCR em tempo real, apresen-
taram amplificação em 46,7% (7/15) das amostras, eviden-
ciando uma diferença em 40% dos casos. A Tabela 4 apre-
senta os resultados observados neste estudo.

DISCUSSÃO

Estudos recentes demonstram que a utilização da reação
em cadeia da polimerase em tempo real com primers con-
senso é mais eficiente para identificar o genoma de HPV
quando comparada com o ensaio de PCR convencional. O
ensaio PCR em tempo real tem sido muito utilizado em ava-
liação retrospectiva, na tentativa de detectar a presença de
genomas virais. Adicionalmente, PCR em tempo real é uma
ferramenta muito útil na quantificação da carga viral e da
genotipagem de HPV, assim como de outros tipos virais.
O aumento na freqüência de detecção da presença do ge-
noma viral nas amostras de pacientes com CEC na laringe
por PCR em tempo real sugere que devemos ter uma
atenção especial nos resultados obtidos pelo método con-
vencional. Durante anos o ensaio utilizando PCR convenci-
onal vem sendo largamente utilizado nos laboratórios para
diagnóstico em diversas rotinas laboratoriais. Apesar de
ser confiável, os ensaios que utilizam PCR convencional
podem não ser completamente satisfatórios. Por outro lado,
os testes utilizando novas metodologias devem ser inseri-
dos na rotina laboratorial de maneira consciente e funda-
mentados. È necessário aumentar investimentos em infra-
estrutura e na aquisição de novos equipamentos, treina-
mento pessoal e compreensão pelos clínicos da utilização
de novas metodologias. 

AGRADECIMENTOS

Nossos agradecimentos aos membros do Hospital Araújo
Jorge/ Registro de Câncer de Base Populacional/ Asso-
ciação de Combate ao Câncer de Goiás, do
do LaGene/SES e do NPR/UCG pelo extenso apoio para
com todos os pesquisadores associados.

REFERÊNCIAS

1. ALMADORI G., GALLI J., CADONI. Et al. Human papilomavirus infection and
cyclin D1 gene amplification in laryngeal squamous cell carcinoma: biologic
function and clinical significance. Head and Neck. 24 (6), p.597-604, jun. 2002.

2. BIBBO, M. & SILVA FILHO, A.M. Lesões relacionadas à infecção por HPV no
trato anogenital. In Villa, L.L. (Eds). Aspectos moleculares da oncogênese por
papilomavírus. Revinter, 1998, p.51-58.

3. EINSTEIN, M.H.; GOLDBERG, G>L> Human Papillomavirus and cervical ne-
oplasia. Cancer Invest, 20 (7-8), p.1080-5, 2002

4. HA CUBIE, ALSEAGAR, Et al. Rapid real time PCR to distinguish beteween
hig risk human papillomavirus types 16 and 18. Clin Pothol: Mol Pothol
2001;54:24-29.

5. MARTIN MORBERG< INGER GUSTAVSSON, AND ULF GYLLENSTEN. Real-
Time PCR-Based System For Simultaneous Quantification Of Human Papil-
lomavirus Types Associated With High Risk Of Cervical Cancer  Journal of
clinical Microbiology, july 2003, p. 3221-3228.

6. MCKAIG, R>G.; BARIC, R>S.; OLSHAN, A>F> Human papillomavirus and
hed and neck câncer: epidemiology and molecular biology. Head and Neck,
20 (3),  p 250-65, maio 1998.

7. SANTOS, O.S.N.; ROMANOS, V.T.M.; WIGG, D.M. Introdução à virologia hu-
mana. In: ROMANOS, M.T.V.; SSANTOS, N.S.O.; MIRANDA, M.M.F.S. (Eds).
Virose oncogênicas. Guanabara Koogan, 2002. p. 204

8. SOUTO, R, FALHARI,J.P.B.; DA CRUZ, A.D.; O Papilomaviírus Humano: Um
Fator Relacionado Com a formação de Neoplasias. Revista Brasileira de
Cancerologia,2005; 51 (2): 155-160

________________________________________
ENDEREÇO PARA CORRESPONDÊNCIA:
Núcleo de Pesquisas Replicon
Departamento de Biologia
Universidade Católica de Goiás
Rua 235, 40 Bloco 4L – Área IV - Setor Universitário  
CEP 74605-010  Goiânia - GO
Fomento: PROPE – Pró-Reitoria de Pós-Graduação e Pesquisa / UCG

257RBAC, vol. 39(4): 255-257, 2007

Tipos  S*  Se qüê ncias 5 ’‡  3’  Fragm ent o (pb)  

F GG G AGG CTT TAT AAT TA T TTA GC  
D8S 135  

R CTG  GGC  AAC  AGA GT G GGA  C 
100  

GP05  F TTT GTT AC T GTG GT A GAT ACT AC  

GP06  R GAA AA A TAA  ACT GTA AA T CA T ATT C 
170  

*S: Sentido – F: Forward (Direto) e R: Reverse (Reverso). 

TABELA I
Seqüências consenso dos primers utilizados e o tamanho

esperado do fragmento amplificado.

Passos  Temperatura (oC)  Te mpo (m in)  

Desnaturação inicial  95  5 

Desnaturação  95  1 

Anelamento  57  1 

Extensão  72  1 

Desnaturação  95  1 

Anelamento 50  1 

Extensão 72  1 

Extensão final 72  5 

Conservação  4 ∞ 

C
ic

lo
s 

(1
0)

 
C

ic
lo

s 
(3

0)
 

TABELA II
Protocolo da termociclagem para o ensaio de PCR con-

vencional para a amplificação do genoma de HPV a partir
de DNA total extraído das células de CEC da laringe.

Primers

GP0 5/GP06  
Código 

Paciente  D8S 135  
PCR convencional PCR em tempo real 

085 -209  +   

085 -213  +  + 

085 -261  +   

085 -417  + + + 

085 -429  +   

085 -438  + + + 

085 -434  +   

085 -476  +  + 

085 -491  +   

085 -597  +   

085 -600  +   

085 -657  + + + 

085 -659  + + + 

085 -660  +   

085 -743  + + + 

085 -200  +   

085 -200  +   

Tota l (%)  30 ( 5/15)  46,7 (7/15)  

+: A mp lificação 

TABELA IV
Resultados da amplificação das amostras de DNA extraí-

do de  pacientes com CEC da laringe.

Passos  Temperatura (oC) Tempo (min) 

Desnaturação inicial 95  10  

Desnaturação 94  1 

Anelamento 40  1 

Extensão 72  1 

Conservação 4 ∞ 

C
ic

lo
s 

(4
0)

 

TABELA III
Protocolo da termociclagem para o ensaio de PCR em

tempo real para a amplificação do genoma de HPV a par-
tir de DNA total extraído das células de CEC da laringe.
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INTRODUÇÃO

Ocâncer de colo de útero é o segundo câncer mais fre-
qüente em mulheres no mundo. No Brasil, estima-se

que o câncer de colo do útero seja a terceira neoplasia ma-
ligna mais comum entre as mulheres, sendo superado pelo
câncer de pele (não-melanoma) e pelo câncer de mama, e
que seja a quarta causa de morte por câncer em mulheres.
Para o ano de 2006, as estimativas da incidência de câncer,
no Brasil, apontaram a ocorrência de 19.260 novos casos de
câncer de colo de útero (CESAR et al., 2003; SANTOS et
al., 2003; ZONTA et al., 2005; SILVEIRA et al., 2005; BRA-
SIL, 2006a; BRASIL, 2006b). 
Uma das principais razões que evidenciam esse panorama,
no Brasil, é resultado de muitos anos em que a realização
do exame preventivo ginecológico ocorreu fora de um pro-
grama estruturado, que estimulasse a procura regular do
exame e garantisse acesso e tratamento dos casos positivos
(MENDES et al., 2004).
Conforme consta em alguns estudos sobre o acesso e utili-
zação do exame de Papanicolaou, os esforços crescentes na
tentativa de melhorar a eficiência dos programas de pre-
venção de câncer de colo de útero não diminuíram as taxas
de incidência e mortalidade por este tipo de câncer, reve-

lando que essas medidas não são suficientes para a efetivi-
dade dos programas. A redução desses índices depende de
um conjunto de ações que envolvam principalmente a
equipe de saúde e as mulheres. Além disto, outros fatores,
tais como a freqüência, a qualidade da coleta, a análise di-
agnóstica e um bom sistema de acompanhamento das pa-
cientes é muito importante (SILVA et al., 2002; PINHO et
al., 2003; BRASIL, 2006a).
A realização do exame de Papanicolaou depende da edu-
cação e de um conjunto de características individuais das
mulheres, tais como: a idade, o estado civil, a escolaridade,
a renda mensal, o número de gestações, o uso de métodos
contraceptivos, a auto-percepção da severidade e suscepti-
bilidade à doença (PINHO e FRANÇA-JUNIOR, 2003). 
Com relação à educação das mulheres, essa deve ser vol-
tada para a conscientização de que não é necessário espe-
rar por sinais da doença para procurar o serviço de saúde e
realizar o exame de Papanicolaou, pois essa doença inicia-
se silenciosamente e sem sintomas definidos. Embora, mu-
itas das lesões precursoras do câncer de colo uterino desa-
pareçam, mesmo sem tratamento, uma significante parce-
la evolui para carcinoma invasor (BRENNA et all., 2001;
HAAS et al., 2003).
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Análise da prática e atitude sobre o exame preventivo
de câncer de colo de útero em uma comunidade 

universitária*
Analyses of practice and behaviors about the pap semear of feminine university population

Deisimara Racho1 & Vera Regina Andrade Vargas2

RESUMO - O câncer de colo de útero é a segunda causa de câncer em mulheres no mundo. O exame de Papanicolaou é o método de
detecção aplicado em programas de rastreamento, e tem contribuído para diminuir as taxas de incidência e mortalidade por este tipo
de câncer. No entanto, existem alguns problemas nos programas que envolvem a equipe de saúde e as atitudes e práticas das mulhe-
res. O objetivo deste estudo foi avaliar a adequação das atitudes e práticas de mulheres sobre o exame preventivo de câncer de colo
de útero. A amostra foi composta por 272 mulheres que eram professoras, alunas e funcionárias, maiores de 18 anos que freqüenta-
vam uma universidade regional e que concordaram em participar do estudo. Os dados foram coletados por meio de um questionário
anônimo individual. Foi observado que a maioria tinha idade de 20-29 anos, 12-16 anos de escolaridade, era solteira e não tinha fi-
lhos. 15,80% tinham idades de 18 e 19 anos, sendo que destas, a maioria mostrou práticas e atitudes inadequadas. As mulheres com
mais de 16 anos de escolaridade mostraram atitudes e práticas mais adequadas. As mulheres casadas mostraram melhor adequação
nas atitudes e práticas. As mulheres com 1-3 filhos tiveram atitudes e práticas adequadas. A maioria já realizou o exame, com perío-
do de 1-3 anos, mostrando adequação nas práticas. Entre os motivos para a realização do exame, a procura espontânea foi de 45,58%,
consideradas com atitude adequada. A maioria das mulheres teve atitude adequada em relação ao conhecimento de seus resultados.
PALAVRAS-CHAVE - Atitudes e práticas; Papanicolaou; câncer cervical.

SUMMARY - The cervical cancer is the second causes as of cancer in women of the world. Pap smear is the method of cervical can-
cer screening program, and had contribute for decrease the incidence and mortality for this cancer. However, there were that pro-
blems in this program were involved the health staff and the attitudes and practices of women. The objective of this study was evalu-
ated the adequacy of the attitudes and practices of women about Pap smear. The sample was composed for 272 women that were te-
acher, student and servant, of 18 years or more from one regional university and that consent into participate of study. The data have
been colleted by of um questionnaire anonym individual. Was observed than the most had age of 20-29 years old, 12-16 years old as
of study, was single and didn’t have sons. 15,80% of women had ages of 18 and 19 years old and showed inadequate practices and at-
titudes. The women with 16 years old or more of study showed adequate attitudes and practices. The women married showed the best
adequacy attitudes and practices. The women with 1-3 sons had adequate attitudes and practices. Most already realize Pap smear,
along period of 1-3 years, exhibiting adequacy at the practices. Among the causes for the accomplishment the Pap smear, the demand
spontaneous was of 45, 58%, considered adequate attitude. The major of women had adequate attitude to relation of the knowledge
from their results.
KEYWORDS - Practice and attitudes; Pap smear; cervical cancer.
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Segundo alguns autores, o medo e a vergonha são elemen-
tos desfavoráveis à realização do exame, devido às falsas
crenças perante a doença, à dor do exame ginecológico e
ao recebimento de um resultado positivo. Também, há o te-
mor do julgamento das pessoas ao seu redor, o que pode
decorrer da idéia de que as mulheres só procuram consul-
ta ginecológica quando acometidas por doenças sexual-
mente transmitidas (DSTs) (PINHO e FRANÇA-JUNIOR,
2003; CHUBACI e MERIGHI, 2005).
Enfim, são muitas as dificuldades a serem vencidas para
aumentar a adesão das mulheres à coleta do exame de Pa-
panicolaou. É importante salientar que a assimilação da
prática deste exame passa principalmente pela conscienti-
zação dos seus benefícios, pela sua eficácia e importância
pelos próprios gestores e de toda a equipe de saúde
(BRENNA et al., 2001; GAMARRA et al., 2005).
Os objetivos deste estudo foram avaliar as atitudes e as prá-
ticas das mulheres sobre o exame preventivo de câncer de
colo de útero e descrever o perfil das mulheres participantes.

MATERIAIS E MÉTODOS

A pesquisa foi de cunho observacional, transversal e pros-
pectivo, realizada com professoras, alunas e funcionárias
que freqüentavam a Universidade Regional Integrada de
Alto Uruguai e das Missões do município de Santo Ângelo,
estado do Rio Grande do Sul. Foram incluídas na amostra
as mulheres maiores de 18 anos que aceitaram em partici-
par do estudo. O tamanho da amostra foi calculado com a
seguinte fórmula: n = Nz2 (1-p) / [d2 (N-1) + z2p (1-p)]. On-
de, N = população total (2314); z = valor correspondente ao
nível de confiança ao quadrado (1,962=3,84); d = precisão
absoluta ao quadrado (0,052=2,5-03); p = proporção da popu-
lação com a característica em estudo (0,2), sendo estimada
uma amostra de 222 mulheres.
Os dados foram coletados de 272 mulheres, por meio de um
questionário anônimo individual, com perguntas fechadas.
Os questionários foram distribuídos nas salas de aula dos
cursos dos Departamentos de Ciências da Saúde, de Ciên-
cias Biológicas, de Ciências Sociais Aplicada, de Ciências
Humanas, de Engenharias e Ciência da Computação e de
Lingüística, Letras e Artes, e entre os funcionários adminis-
trativos e de serviços gerais. Após responderem ao questio-
nário, as participantes colocaram-no em uma urna.
Para analisar as atitudes e práticas das mulheres sobre o exa-
me preventivo de câncer de colo de útero foi investigada a
realização do exame de Papanicolaou em algum momento da
vida; a freqüência com que o realizam; as razões para a não
realização; os motivos que levam a realização e o conheci-
mento sobre os seus resultados. Essas informações foram
consideradas adequadas ou inadequadas conforme tabela 1.
Para determinar o perfil das mulheres foram questionados a
idade, a escolaridade, o estado civil e o número de filhos. Pa-
ra a análise dos dados, foram adotadas as definições utiliza-
das por Brenna et al. (2001) e Gamarra et al. (2005).

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comitê
de Ética em Pesquisa da Universidade Regional Integrada
do Alto Uruguai e das Missões (COBE), número do cadas-
tro 116-4/TCH/05 e CAAE 0237.0.232.000-05.

RESULTADOS

A amostra foi constituída por 272 mulheres que eram alu-
nas, professoras e funcionárias da universidade. Destas, a
maioria (58,52%; 160/272) tinha idade de 20-29 anos;
90,07% (245/272) das mulheres participantes da pesquisa
tinham de 12-16 anos de escolaridade; 64,33% (175/272)
eram solteiras e 74,63% (203/272) das mulheres não ti-
nham filhos (Tabela 2). 
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Adequado Inadequado 

Práticas 

- Já realizou o exame alguma vez 
na vida 

- A data do último exame foi nos 
últimos três anos 

- Realiza o exame a cada 1, 2 ou 3 
anos 

- Nunca tinha realizado o exame 

- A data do último exame foi há mais de 
três anos 

- Realiza o exame num período 
superior a 3 anos 

 

Atitudes 

- Não ter motivos para não realizar 
o exame  

- Realiza o exame por procura 
espontânea 

- Retirou todos os resultados 

- Ter apontado motivos (“desculpas”) 
para não realizar o exame com regular 
freqüência  

- Realiza o exame apenas quando 
indicado pelo médico, por queixas 
ginecológicas ou outros 

- Retirou algum ou nenhum resultado 

Fonte: Brenna et al. (2001) e Gamarra et al. (2005) modificado.

TABELA I
Definições utilizadas para classificação das 

práticas e atitudes.

Perfil das Participantes n % 

Faixa etária   

18-19 43 15,80 

20-29 160 58,82 

30-39 42 15,44 

>40 27 9,92 

Escolaridade   

1-8 anos 2 0,73 

9-11 anos 7 2,57 

12-16 anos 245 90,07 

> 16 anos 18 6,61 

Estado Civil    

Solteira 175 64,33 

Casada\unida 85 31,25 

Separada\divorciada\viúva 12 4,41 

Paridade   

0 203 74,63 

1-3 66 24,26 

Mais 3 3 1,10 

TABELA II
Perfil das 272 participantes da pesquisa.



Quando foram analisadas as práticas das mulheres pesqui-
sadas, com relação ao exame de Papanicolaou, 69,85%
(190/272) já realizaram o exame, 66,17% (180/272) realiza-
ram o último exame de 1 a 3 anos, mostrando adequação
nas práticas do exame e, 64,70% (176/272) mostraram uma
freqüência de realização do exame adequada (Tabela 3).
Conforme os dados apresentados na tabela 3 é possível ve-
rificar que o percentual de participantes com práticas ina-
dequadas é em torno de 30%. 

Com relação à atitude, dentre as 272 mulheres que responde-
ram ao questionário, 89 responderam a questão sobre o motivo
para não realizarem o exame com mais freqüência, sendo estas
(100%, 89/89) classificadas com atitude inadequada (Tabela 4).
Entre os motivos para a realização do exame, a procura es-
pontânea foi respondida por 45,58% (124/272) das mulheres,
sendo estas consideradas com atitude adequada (Tabela 4).
Quanto ao conhecimento das participantes em relação aos
resultados dos exames de Papanicolaou, foi observado que
66,17% (180/272) das mulheres apresentaram atitudes
adequadas (Tabela 4).

Quando foram analisadas as práticas e as atitudes ao exa-
me de Papanicolaou, conforme o perfil das participantes,
das 43 (15,80%) mulheres pesquisadas com idades de 18 e
19 anos, 76,75% (33/43) e 81,39% (35/43) mostraram práti-
cas e atitudes inadequadas, respectivamente. A maior par-
te das mulheres que estavam na faixa etária de 20-29 anos
mostraram práticas adequadas e atitudes inadequadas. As
mulheres com mais de 16 anos de escolaridade, casadas e
com 1 a 3 filhos mostraram atitudes e práticas mais ade-
quadas em relação ao exame de Papanicolaou (Tabela 5).

DISCUSSÃO

Lopes et al, em 1995, pesquisaram sobre o comportamento
da população feminina brasileira em relação ao câncer cér-
vico-uterino. Das mulheres pesquisadas, 62% tinham idade
até 39 anos e 38% tinham idade de 40 anos ou mais. Da
mesma forma, no estudo de Gamarra et al., em 2005, com
mulheres argentinas, os pesquisadores observaram que
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Atitude n (%)  

Total  Adequada Inadequada 

Motivos para não realizar o exame com mais freqüência 

Não sabem 31  31(34,83 ) 

Não tem tempo 18  18 (20,22) 

Vergonha ou medo 10  10 (11,23) 

Acha desnecessário 17  17 (19,10) 

Tem dificuldade de acesso 13  13 (14,60) 

Total  89  89 (100) 

Motivos para a realização do exame 

Procura espontânea 124 124 (45,58)  

Queixas ginecológicas 9  9 (3,30) 

Recomendação médica 39  39 (14,33) 

Não responderam e outros 100  100 (36,76) 

Total  272 124 (45,58) 148 (54,42) 

Conhecimento dos resultados dos exames 

Todos  180 180 (66,17)  

Algum 5  5 (1,83) 

Nenhum 2  2 (0,73) 

Não responderam 85  85 (31,25) 

Total  272 180 (66,17) 92(33,82) 

TABELA IV
Perfil das 272 participantes da pesquisa.

Prática n (%)  

Total  Adequada Inadequada 

Realização do exame de Papanicolaou 
Sim 190 190 (69,85)  
Não 82  82 (30,14) 
Total   190 (69,85) 82 (30,14) 

Data do último exame 

1-3 anos 180 180 (66,17)  
A mais de 3 anos atrás 6  6 (2,20) 

Não lembra 4  4 (1,47) 
Nunca realizou o exame 82  82 (30,14) 

Total   180 (66,17) 92 (33,82) 

Freqüência com que realiza o exame 

Não lembra 9  9 (3,30) 

A cada ano 151 151 (55,51)  

A cada 2 ou 3 anos 25 25 (9,19)  

A cada 5 anos ou mais 4  4 (1,47) 

Não realiza 83  83 (30,51) 

Total  272 176 (64,70) 96 (35,299) 

TABELA III
Práticas das participantes em relação ao 

exame de Papanicolaou.

Prática n (%) Atitude n (%) 

Perfil Total Adequada Inadequada Adequada Inadequada 

Faixa etária      

18-19 43 10 (23,25) 33 (76,75) 8 (18,60) 35 (81,39) 

20-29 160 101 
(63,12) 

59 (36,87) 61 (38,12) 99 (61,87) 

30-39 42 34 (80,95) 8 (19,04) 24 (57,14) 18 (42,85) 

≥40 27 26 (96,29) 1 (3,70) 17 (62,96) 10 (37,03) 

Escolaridade      

1-8 2 2 (100) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 

9-11 7 4 (57,14) 3 (42,85) 3 (42,85) 4 (57,14) 

12-16 245 147 (60) 98 (40) 95 (38,77) 150 (61,22) 

>16 18 18 (100) 0 (0) 11 (61,11)  7 (38,38) 

Estado civil      

Solteira 175 85 (48,57) 90 (51,42) 48 (27,42) 127 (72,57) 

Casada 85 79 (92,94) 6 (7,06) 55 (64,70) 30 (35,29) 

Separada 12 7 (58,33) 5 (41,66) 7 (58,33) 5 (41,66) 

Paridade      

O 203 115 
(56,65) 

88 (43,34) 68 (33,49) 135 (66,51) 

1-3 66 54 (81,81) 12 (18,18) 41 (62,12) 25 (37,87) 

>3 3 2 (66,66) 1 (33,33) 0 (0) 3 (100) 

TABELA V
Prática e atitude em relação ao exame preventivo de cân-
cer de colo de útero conforme o perfil das participantes.



37,5% das mulheres tinham idade superior a 40 anos, com
relação ao número de filhos, 9% não tinham filhos, 35% ti-
nham de 1-3 filhos, 29% tinham 4-6 filhos, e 27% tinham
sete ou mais filhos. Já no estudo de César et al., em 2003,
onde foram avaliados fatores associados à não realização do
exame citopatológico de colo uterino no extremo sul do Bra-
sil, cerca de 10% das mulheres possuíam idades entre 15-19
anos, e 24% das mulheres tinham idades entre 40-49 anos.
No estudo de Ferreira e Oliveira, em 2006, que estudaram
o conhecimento e significado da prevenção de câncer de
colo uterino em funcionárias de indústrias têxteis, 43,2%
das mulheres tinham idades de 30-40 anos, 55,6% das mu-
lheres tinham de 1-8 anos de escolaridade e 38,3% tinham
de 9-12 anos de escolaridade. Também, podemos citar o es-
tudo de Ramos et al., em 2006, que estudaram o perfil de
mulheres de 40-49 anos quanto à realização do exame de
Papanicolaou, em que 49% das mulheres estudadas tinham
no máximo de 1-8 anos de escolaridade, 1,4% eram analfa-
betas e 19,2% tinham 12-16 anos de escolaridade.
Esta pesquisa, o perfil observado foi de uma população
mais jovem onde 74,62% (203/272) estavam na faixa dos
18-29 anos, apenas 0,76% (2/272) tinham apenas de 1-8
anos de escolaridade, e a maioria (90,07%, 245/272) tinha
12-16 anos de escolaridade e por se tratar de uma popu-
lação feminina de estudantes universitárias, foi observado
que o número de mulheres que não tem filhos era de
74,63% (203/272). Esses dados diferem dos demais estudos
acima citados, pelo fato de que a maioria das mulheres es-
tudadas na nossa pesquisa eram estudantes de uma uni-
versidade e não mulheres da população em geral (LOPES
et al, 1995; CÉSAR et al., 2003; GAMARRA et al., 2005;
FERREIRA e OLIVEIRA, 2006; RAMOS et al., 2006). 
Com relação a atitudes das participantes ao exame de pa-
panicolaou, foram analisados os motivos para a realização
de exames. Dentre os motivos mais relatados, no presente
estudo, a procura espontânea foi relatada por 45,58%
(124/272) das mulheres que já realizaram o exame, o se-
gundo motivo foi recomendações médicas (14,33%), segui-
do de queixas ginecológicas (3,30%), estando de acordo
com aos dados de Pinho et al., onde 55,5% das mulheres
relataram como primeiro motivo a procura espontânea, se-
guido de recomendações médicas e queixas ginecológicas.
Em relação às razões pelo qual não realizam o exame com
mais freqüência, neste estudo, 32,72% (89/272) das mulhe-
res responderam algum motivo para a não realização do
exame. Destas, 19,10% (17/89) por achar desnecessário e
11,23% por vergonha ou medo, estando em desacordo com
outros estudos da literatura. Isto pode ser explicado pela
diferenças da população estudada, uma vez que no nosso
estudo, as mulheres tinham maior escolaridade (BRENNA
et al., 2001; PINHO et al., 2003; CHUBACI e MERIGHI,
2005; GAMARRA et al., 2005).
Porém, ainda analisado a atitude sobre o recebimento dos
resultados dos exames, das mulheres pesquisadas neste
estudo, 66,17% (180/272) tiveram atitude adequada. Este
dado é semelhante ao de Lopes et al. (58%) e inferior ao de
Pinho et al. (87%), apesar de ter sido pesquisado em popu-
lações diferentes (LOPES et al., 1995; PINHO et al., 2003).
Ao analisarmos a prática das mulheres, deste estudo, com
relação à realização do exame, 69,85% (190/272) das mu-

lheres já realizaram o exame de Papanicolaou alguma vez
na vida, enquanto que 30,14% (82/272) nunca realizaram o
exame. Das mulheres com idade de 18-19 anos (15,80%,
43/272), 75% (30/43) nunca realizaram o exame preventi-
vo, por não acharem necessário à realização deste exame,
mostrando, com isto, que existe uma visão errônea sobre o
período para o início da realização deste exame preventi-
vo. Estes dados não estão em conformidade com os dados
do estudo de César et al., porém estão de acordo outros es-
tudos, apesar de ter sido pesquisado em populações dife-
rentes (LOPES et al., 1995; CÉSAR et al., 2003; PINHO et
al., 2003; SANTIAGO e ANDRADE, 2003; FERREIRA e
OLIVEIRA, 2006). 
Neste estudo, para 66,17% das mulheres, a prática da rea-
lização do último exame de Papanicolaou foi ao período de
1-3 anos. Esses dados são semelhantes ao relatado por Fer-
reira e Oliveira, onde existe uma boa adequação de práti-
cas das mulheres devido ao incentivo e a oportunidade ofe-
recida pela empresa, de criar um hábito anual para realizar
o exame (FERREIRA e OLIVEIRA, 2006).
Já neste estudo, 64,70% realizam o exame a cada 1, 2 ou 3
anos, mostrando, assim como no estudo de Lopes et al.,
práticas adequadas na freqüência de realização do exame.
Analisando a prática e atitude em relação ao exame preven-
tivo de câncer de colo de útero conforme o perfil das partici-
pantes, observou-se no nosso estudo que das 272 mulheres
pesquisadas, 30,14% (82/272) mostraram atitude inadequa-
da, sendo que as mulheres de mais idade mostraram uma
maior adequação nas atitudes, diferindo do estudo de Bren-
na et al. e de Gamarra et al, porém, estando de acordo com
outros estudos (BRENNA, et al., 2001; AGUILAR-PÉREZ et
al., 2003; CÉSAR et al., 2003; GAMARRA et al., 2005).
No presente estudo, 61,11% (11/18) das mulheres com es-
colaridade acima de 16 anos tiveram atitude e prática ade-
quada em relação ao exame. Esses dados diferem do estu-
do de Ramos et al., e se assemelham a outros estudos.  Po-
rém, com as mulheres de até 8 anos de escolaridade, devi-
do ao pequeno número de participantes deste trabalho
com esta característica, não foi possível fazer este tipo de
generalização (LOPES et al., 1995; GAMARRA et al., 2005;
RAMOS et al., 2006).
Na pesquisa de Gamarra et al., as proporções mais altas de
atitude adequada sobre o exame foram identificadas em
mulheres com paridade mais baixa (nenhum filho e de 1-3
filhos). Esses dados se assemelham aos deste estudo, onde
62,12% (41/66) das mulheres com 1-3 filhos apresentaram
atitude adequada (GAMARRA et al., 2002).
No estudo de Ramos et al., a realização do exame preven-
tivo (prática) é maior em mulheres com 3 ou mais filhos.
Segundo Chubaci e Merighi, no estudo sobre a vivência de
mulheres japonesas e brasileiras em relação a realização
do exame de Papanicolaou, as mulheres japonesas associ-
am o exame de Papanicolaou ao parto, mais que as brasi-
leiras, ou seja, o fato de serem casadas e ter filhos motiva-
as para a realização do exame. Neste estudo esse dado não
foi analisado pelo pequeno número de mulheres com essa
característica (3 ou mais filhos),  não podendo ser usado em
comparação com os outros estudos (CHUBACI e MERIG-
HI, 2005; RAMOS et al., 2006).
Neste estudo foi constatado que 92,94% das mulheres ca-
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sadas ou unidas mostraram boa adequação nas práticas do
exame. Outro dado importante deste estudo se refere às
mulheres solteiras, onde menos de 50% (48,57%, 85/175)
tiveram uma prática adequada. Isto mostra que são neces-
sárias campanhas de esclarecimento em relação ao exame
preventivo. Estes dados concordam com os dados do estu-
do de César et al., e diferem dos dados do estudo de Ga-
marra et al. (GAMARRA et al., 2002; CÉSAR et al., 2003).

CONCLUSÃO

Conforme os dados do estudo, pode-se concluir que: a mai-
oria tinha idade de 20-29 anos, tinha de 12-16 anos de esco-
laridade, era solteira e não tinha filhos. Das mulheres parti-
cipantes do estudo, 15,80% tinham idades de 18 e 19 anos.
Destas, a maioria mostrou práticas e atitudes inadequadas.
Com relação à escolaridade, as mulheres com mais de 16
anos de escolaridade, casadas, com 1-3 filhos mostraram
atitudes e práticas mais adequadas em relação ao exame
de Papanicolaou. Das mulheres pesquisadas, a maioria
(69,85%) já realizou o exame, realizou o exame de 1 a 3
anos e, mostrou uma freqüência de realização do exame de
1 a 3 anos, mostrando adequação nas práticas do exame .
Com relação à atitude, 89 mulheres responderam um mo-
tivo para não realizarem o exame com mais freqüência,
sendo que todas estas foram classificadas com atitude ina-
dequada. Entre os motivos para a realização do exame, a
procura espontânea foi respondida por 45,58% (124/272)
das mulheres. Das mulheres participantes da pesquisa, a
maioria (66,17%) teve atitude adequada em relação ao co-
nhecimento dos resultados dos exames. 
Encontrou-se um alto índice de mulheres que não procu-
ram espontaneamente o exame preventivo (54,42%) e que
não receberam todos os seus resultados (33,83%), isto mos-
tra que são necessárias campanhas de esclarecimento em
relação ao exame preventivo.
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INTRODUÇÃO

OPapilomavírus Humano (HPV) é um vírus que infecta
células epiteliais da pele e da mucosa, causando di-

versos tipos de lesões como a verruga comum e a verruga
genital (condilomatose). Compõem uma família de vírus
com mais de 100 tipos e subtipos, sendo que alguns deles,
no colo uterino, podem ocasionar lesões que, se não trata-
das, têm o potencial de progressão para o câncer 5,13.
Em 1996, o “Center for Disease Control and Prevention
(CDC) estimou em 500 mil a 1 milhão de casos novos por
ano de infecção pelo HPV, 80 mil casos de Síndrome da
Imunodeficiência Adquirida (AIDS), 200 a 500 mil de Her-
pes, 100 mil casos de Sífilis e 800 mil casos de Gonorréia.
Na ocasião, os índices de HPV eram suplantados apenas
por infecção por Chlamydia sp (4 milhões) e por Trichomo-
nas sp (3 milhões) 5.
Nas últimas décadas, diversos estudos foram realizados e
associaram a infecção por HPV com a carcinogênese cervi-
cal. Atualmente, a infecção por HPV é considerada como a
Doença Sexualmente Transmissível (DST) de origem viral
mais incidente na população mundial, apresentando um

caráter emergente, o que representa um grave problema
em termos de saúde pública 4,12,14.
Segundo a Organização Mundial de Saúde o fator etiológi-
co mais relacionado ao câncer do colo do útero é o HPV 15,20.
Este por sua vez, pode ser dividido em dois grupos: baixo
risco e de alto risco oncogênico. Os HPVs de baixo risco
quase nunca são encontrados em cânceres invasivos, en-
quanto os de alto risco são os mais freqüentemente associ-
ados a esses tumores. É importante destacar que a infecção
pelo HPV de alto risco oncogênico não implica inevitável
desenvolvimento de câncer 19.    
Durante os últimos 20 anos, alguns tipos de HPV foram as-
sociados a específicos tipos de cânceres. Mais de 80 tipos
já foram identificados e completamente seqüenciados.
Aproximadamente 30 tipos de HPV infectam o trato anoge-
nital. Os principais representantes dos HPVs classificados
como de baixo risco ou benignos são os tipos 6, 11, 42, 43
e 44 que não induzem contínuo crescimento com concomi-
tante desorganização em células escamosas e estão associ-
ados com lesão intra-epitelial escamosa de baixo grau. Os
tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e
68 são considerados de alto risco e estão relacionados à
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Prevalência de HPV de baixo e alto risco pela técnica
de biologia molecular (Captura Hibrida II®) em 

Santa Catarina
Prevalence of HPV of low and high-risk for the technique of molecular biology 

(Hybrid captures II®) in Santa Catarina 

Júlio Araújo Zampirolo1, Júlio Cezar Merlin2 & Maria Elizabeth Menezes3

RESUMO - O Papilomavirus Humano (HPV) vem sendo intensamente pesquisado em virtude da sua grande ocorrência na população
mundial e da íntima relação com a carcinogênese cervical. Baseado neste fato, o presente estudo tem por objetivo verificar a preva-
lência e a incidência de HPV de baixo e alto risco oncogênico pela técnica de biologia molecular (Captura Híbrida II®), bem como a
faixa etária mais acometida. Foram analisados 12.211 exames do Estado de Santa Catarina coletados a partir do banco de dados do
setor de doenças infecciosas do Laboratório de Análise e Pesquisa do Gene – DNAnálise, sediado na cidade de Florianópolis-SC, no
período de 2001-2005. Os resultados obtidos apontam a grande incidência de HPV na população estudada, apresentando 53,8% de
positividade, onde, destes, 66,4% foi HPV de alto risco. No entanto, quando comparada à prevalência de HPV de baixo e a de alto ris-
co em relação à faixa etária, o HPV de baixo risco teve uma maior incidência na população abaixo dos 25 anos (48%) e até os 35 anos
(33%). Já na faixa etária de 36 a 45 anos (22%), e acima de 45 (8%) a maior incidência foi de HPV de alto risco. Isso demonstra a im-
portância da realização de exame específico, por metodologias mais sensíveis, como testes de biologia molecular (Captura Híbrida),
para garantir o diagnóstico precoce, deste que vem sendo considerado o maior agente causador de câncer cervical.
PALAVRAS-CHAVE - Papilomavirus Humano (HPV), Captura Híbrida, Prevalência, Incidência.

SUMMARY - Human Papillomavirus (HPV) has been intensely researched in all over the world due to its high occurrence in the world
population and its close  relationship with the cervical cancer. Based on that, one of the objectives of this study was to check out the
prevalence and the incidence of low and high-risk oncogenic HPV using Molecular Biology techniques (Hybrid Captures II®), chec-
king also a specific aging group accommitted by it. A number of 12.211 exams of Santa Catarina State were analyzed (2001-2005). The
data was collected from the Infectious Disease Sector database of DNAnálise - Laboratory of  Research and Analysis of the Gene, he-
adquartered in Florianópolis. The results have showed that there is a high incidence of HPV in the studied population, presenting
53,8% of positive results. Of these 53,8%, 66,4% was high-risk HPV. The prevalence of low and high-risk HPV was compared to the
aging group. The low risk HPV has had a larger incidence in the population below age 25  (48%) and until age 35 (33%). However in
the group between ages 36 and 45 (22%) and above 45 (8%) the largest incidence was high risk HPV . These numbers demonstrate
how important is to do a specific exam using more sensitive technologies, as Molecular Biology tests (Hybrid Captures), to guarantee
the precocious diagnosis to prevent the development of cervical cancer caused mostly by this virus. 
KEYWORDS - Human Papillomavirus (HPV), Hybrid Captures, Prevalence, Incidence.
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lesão intra-epitelial escamosa de alto grau e carcinoma
cervical. Mais de 98% das lesões intra-epiteliais escamosas
contêm o DNA do HPV, determinado por métodos de bio-
logia molecular 11, 16,22.
A infecção genital por HPV é mais freqüente em jovens,
estando o pico na faixa entre 20 e 24 anos 17.  Das mulheres
infectadas, 80% não apresentam sintomas clínicos e, em
cerca de 60 a 70% dos casos, a infecção regride espontane-
amente. Somente em 14% há progressão até lesões intra-
epiteliais. A persistência da infecção por HPV de alto po-
tencial oncogênico é fator de risco para o desenvolvimento
do câncer cervical 13. Durante a década de 80, estudos su-
geriram que infecções sub-clínicas cervicais estariam asso-
ciadas com pacientes jovens, múltiplos parceiros, gravidez
e história anterior de verrugas genitais. Além da atividade
sexual, no entanto, outras variáveis podem influenciar o
risco de desenvolver infecção pelo HPV, como paridade,
uso de anticoncepcionais orais e tabagismo 5.
A principal via de transmissão do HPV genital é o contato se-
xual. O diagnóstico da infecção por HPV leva em conta o his-
tórico do paciente, o exame físico e os exames complementa-
res. Dentre as técnicas utilizadas para o diagnóstico podem-
se citar: histologia, citologia cérvico-vaginal ou Papanico-
laou, colposcopia e peniscopia, biópsia, e captura híbrida 13, 32.
Estudos mostram que virtualmente 100% dos carcinomas do
colo uterino estão associados ao HPV e, mais especificamen-
te, aos denominados de alto risco. Desta maneira, a identifi-
cação do vírus tornou-se de interesse crescente como méto-
do de “screening” ou associado a colpocitologia oncótica 18.
A adição do teste de HPV de alto risco, através da biologia
molecular, à citologia, em comparação com a citologia iso-
lada, melhora dramaticamente a identificação das mulhe-
res com risco de câncer cervical. Mulheres com HPV de al-
to risco estão mais suscetíveis à anormalidades na citologia
cervical que mulheres sem HPV de alto risco 7. A determi-
nação das mulheres infectadas pelo HPV de alto risco irá
melhor selecionar as mulheres com risco aumentado para
câncer invasor, permitindo o tratamento precoce e a dimi-
nuição da morbidade por esse tipo de tumor 10,18.
Há mais de uma década que técnicas de detecção molecu-
lar tais como Southern Blotting, Dot Blot, Captura Híbrida
e vários métodos de hibridização “in situ” preenchem cri-
térios para uso em rastreamento de populações, uma vez
que a infecção viral precede, um período relativamente
longo, as alterações morfológicas, revelando informações
da associação entre a detecção do vírus e a presença de
lesões pré-malignas. No entanto, quando métodos de de-
tecção tão sensíveis quanto a Reação em Cadeia da Poli-
merase (PCR) tornaram-se disponíveis, percebeu-se que a
infecção por HPV estava mais dispersa do que se pensava
anteriormente e possibilitou o esclarecimento do papel eti-
ológico do HPV no câncer genital 30, 31. Estes por sua vez, são
testes altamente reproduzíveis e também são exames não
invasivos 6. Os métodos para detecção do HPV utilizando
biologia molecular possibilitam inclusive a tipagem e a
quantificação viral 21.
A captura de híbridos (Digene Diagnostics Inc.) para de-
tecção do HPV é um exame de biologia molecular altamen-
te sensível, capaz de detectar 18 dos aproximadamente 30
tipos de HPV que mais comumente infectam o trato ano-
genital e que são responsáveis por aproximadamente 95%
dessas infecções 3,9. No Brasil, essa técnica para diagnósti-
co clínico do HPV foi aprovada em 1995, pelo Ministério da
Saúde. Todos os testes de captura híbrida são, ao mesmo
tempo, qualitativos e quantitativos 5.

O teste de captura híbrida de segunda geração (CH II), tem
mostrado ter sensibilidade e especificidade na análise da quan-
tidade de DNA do grupo viral do HPV de baixo e alto risco1,2,8.

MATERIAL E MÉTODO

Este estudo constituiu em uma análise retrospectiva de
12.211 exames realizados no período de 2001 – 2005, cole-
tados no Estado de Santa Catarina, através da consulta do
banco de dados do Setor de Doenças Infecciosas do Labo-
ratório de Análise e Pesquisa do Gene – DNAnálise, sedia-
do na cidade de Florianópolis, referência em Biologia Mo-
lecular no Estado de Santa Catarina. 
Foram inclusos no estudo os exames que apresentaram resul-
tado positivo para HPV, incluindo os dois grupos, de baixo e
alto risco, de ambos os sexos, independente da faixa etária.
Os exames foram realizados através da pesquisa do DNA-
HPV pela técnica molecular de Captura Híbrida II (Dige-
ne®) que avalia a presença de 18 tipos de HPV, divididos
em dois grupos conforme o risco oncogênico, que mais co-
mumente infectam o trato anogenital. O grupo A possui
sondas para os HPV de baixo risco (6, 11, 42, 43, e 44) e o
grupo B, sondas para os HPV de intermediário/alto risco
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68). As sondas
consistem de moléculas de RNA complementares ao DNA
dos tipos acima especificados. As moléculas complementa-
res ou híbridos são posteriormente conjugados com anti-
corpos monoclonais que contém um fosfato alcalino. Esse
material é lavado posteriormente, só permanecendo os an-
ticorpos ligados ao RNA / DNA. 
Um substrato quimioluminescente, que se liga ao fosfato al-
calino, é misturado ao material e a leitura é feita em um lu-
minômetro, sendo a luz emitida em unidades relativas de
luz que é comparada com o controle (RLU/PC). A sensibili-
dade do método é de 1 pg/ml de DNA-HPV, equivalente a
0,1 cópia de vírus/célula. Por esta sensibilidade, o teste de
Captura Híbrida é ao mesmo tempo qualitativo e quantita-
tivo. Foram considerados positivos os resultados iguais ou
superiores a 1 pg/ml, equivalente a 0,1 cópias virais/célula.
Foi feito um levantamento dos resultados positivos, verifi-
cando a prevalência do HPV de baixo e alto risco, e a inci-
dência por faixa etária. De acordo com as idades, agrupa-
ram-se casos, nos seguintes grupos: até 24 anos, 25 a 35
anos, 36 a 45 anos e acima de 45 anos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dentro dos 12.211 exames, apresentaram resultado positi-
vo para HPV de baixo e/ou alto risco, o total de 6.120, cor-
respondendo a 53,8% dos exames realizados no período de
2001 a 2005 (Fig.1).
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FIGURA 1. Distribuição percentual do número de exames positi-
vos e negativos para HPV no período de 2001-2005.



O grande número de exames cujo resultado foi positivo pa-
ra HPV, demonstra a importância deste exame. A infecção
pelo HPV é uma das doenças sexualmente transmissíveis
mais comum em todo o mundo. Estimativas demonstram
que cerca de 24 milhões de americanos estão infectados
com HPV, e a freqüência de infecção e da doença parece
estar aumentando 24. O Brasil é um dos líderes mundiais em
incidência de HPV 23.
A explicação para tantos casos pode ser o fato da infecção
se desenvolver de forma silenciosa no corpo humano. A
maioria das pessoas não possui nenhum sintoma ao contrair
a doença, e não procura tratamento. O comportamento se-
xual é o grande responsável pela disseminação do vírus 23.
Em relação à prevalência do HPV de baixo e alto risco, ve-
rificou-se que 33,6% dos exames positivos foi de baixo ris-
co (A), apresentando assim 66,4 % para alto risco (B); como
mostra a Fig. 2.   

Somente certos tipos de HPV estão relacionados com cân-
cer cervical. Estes normalmente são chamados “tipos de al-
to risco”. Os tipos de HPV que causam verrugas genitais
externas são chamados “tipos de baixo risco”. É comum
que a pessoa seja exposta a mais de um tipo de HPV e a
vários “tipos de alto risco” 5,23,24.
Estudos realizados no Instituto Ludwig de Pesquisas sobre
o Câncer apontam que mais de 90% dos cânceres de colo
de útero tem DNA de HPV e, em torno de 25% da popu-
lação sexualmente ativa no Brasil seja portadora do vírus24.
No presente estudo foi encontrada alta porcentagem de
HPV de alto risco, o que indica a importância da realização
de um exame específico para detectar o vírus do HPV, po-
dendo assim diminuir a morbidade do câncer de colo de
útero. Constatou-se que 43,35% dos exames com resultado
de HPV positivo eram de indivíduos com menos de 25
anos; e 30,33% dos exames, de indivíduos entre 25 aos 35
anos. A faixa etária dos 36 aos 45 anos, representou
18,99% das amostras positivas. E, por fim, 7,34% das amos-
tras positivas estavam dentro da faixa etária superior a 45
anos, conforme exposto no gráfico 1. Esses dados demons-
tram que indivíduos com menos de 25 anos, tiveram maior
prevalência para HPV positivo, e essa prevalência foi dimi-
nuindo com o avanço da idade. 

Sendo os exames positivos predominantes na faixa etária
abaixo dos 25 anos, e o acometimento significativo até os 35
anos, os resultados obtidos nesta pesquisa apresentam-se co-
erentes com os dados encontrados na literatura em relação à
distribuição dos resultados positivos para HPV de baixo e/ou
alto risco nas diferentes faixas etárias. As vítimas “preferen-
ciais” desse vírus são as que estão entre 15 e 25 anos 23.
A infecção por HPV é mais comum em pessoas sexualmen-
te ativas entre 20 e 24 anos, independente do tipo viral.
Após esta idade, a incidência declina gradativamente; co-
mo ilustra o gráfico 1. Estudos realizados em países desen-
volvidos detectaram menos de 10% de positividade ao
HPV em indivíduos na faixa dos 40 anos 23.
O gráfico 2 ilustra a prevalência de HPV de baixo e alto ris-
co por faixa etária; verificando que abaixo dos 35 anos hou-
ve uma maior prevalência do HPV de baixo risco. Este fa-
to pode ser explicado, em partes, pelo aumento da fre-
qüência sexual nesta idade, o que acarreta em uma maior
periodicidade na prática de exames de prevenção, diminu-
ído a incidência de câncer de colo uterino. Já na faixa etá-
ria acima de 35 anos, há uma maior incidência de HPV de
alto risco, comparado com a de baixo risco.

No Brasil os dados estatísticos são escassos e não traduzem
com certeza a verdadeira magnitude da infecção induzida
pelo HPV, todavia, ratificam a tendência mundial do
avanço da virose. 

CONCLUSÃO

Verificou-se com o desenvolvimento deste trabalho, a
grande incidência do HPV na população estudada, apre-
sentando 53,8% de positividade, onde, destes, 66,4% foi
HPV de alto risco. No entanto, quando comparada à preva-
lência do HPV de baixo e alto risco em relação à faixa etá-
ria, o HPV de baixo risco teve uma maior incidência na po-
pulação abaixo dos 25 anos (48%), e até os 35 anos (33%).
Já na faixa etária de 36 a 45 anos (22%), e acima de 45
(8%) o HPV de alto risco foi mais prevalente. 
Com os resultados deste estudo nos permite inferir que o
contágio pelo HPV acontece no início da vida sexual, na
adolescência ou por volta dos 20 anos. Esta infecção será
transitória na maioria das vezes e não haverá evidência clí-
nica de doença, que poderá ser suprimida ou até curada.
Outras apresentarão lesões de menor importância que po-
dem regredir espontaneamente. Uma minoria de mulheres
desenvolverá uma infecção persistente pelo HPV, talvez
como resultado de incompetência imunológica. Algumas
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FIGURA 2. Distribuição percentual da prevalência de HPV de
baixo e alto risco no período de 2001- 2005.
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GRÁFICO 1 – Incidência de HPV positivos de alto e baixo risco
por faixa etária no período de 2001-2005.
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GRÁFICO 2 – Distribuição da incidência de HPV de baixo e alto
risco por faixa etária no período de 2001–2005.



destas infecções persistentes contêm tipos virais mais fre-
qüentemente associados aos precursores mais graves do
câncer cervical e progredirão para estas lesões. A maior
parte destes diagnósticos dá-se entre os 25 e 35 anos, en-
quanto os diagnósticos de câncer cervical são mais fre-
qüentes entre 35 e 45 anos. 
As infecções genitais, anais e perianais por HPV são DST
que se manifestam em homens e mulheres, e sua asso-
ciação com a chamada “revolução sexual” do final do sécu-
lo XX, vêm dando a esta virose o status de uma verdadeira
epidemia. Com isso, destaca-se a importância da detecção
do HPV através de metodologias mais sensíveis, como tes-
tes de biologia molecular (Captura Híbrida II®), para garan-
tir o diagnóstico precoce deste que vem sendo considerado
o maior agente causador de câncer de colo de uterino.
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INTRODUÇÃO

AHepatite Viral é uma doença conhecida desde a época
de Hipócrates, mas seus agentes etiológicos só foram

identificados a partir da década de 1970 (Jamell et al.,
2002). Vários agentes podem causar hepatite, como o vírus
Epstein-Barr, citomegalovírus, adenovírus, vírus da rubéola
e da varicela, entre outros. Além disso, nem sempre as he-
patites têm causa infecciosa, como por exemplo, as hepati-
tes auto-imunes e as hepatites tóxicas, as medicamentosas,
ou as causadas por abuso de álcool (Ferreira e Ávila, 2001).
Entretanto, os principais vírus que causam hepatite compre-
endem seis diferentes agentes - vírus da Hepatite A (HAV),
vírus da Hepatite B (HBV), vírus da Hepatite C (HCV), vírus
da Hepatite D (HDV), vírus da Hepatite E (HEV) e vírus da
Hepatite G (HGV). A infecção por esses vírus, que são hepa-
totrópicos, causa danos ao fígado como inflamação e necro-
se. Geralmente, os vírus da hepatite não são citolíticos; os
hepatócitos acabam morrendo devido aos mecanismos de
defesa do próprio hospedeiro (Jameel et al., 2002).
A hepatite E é causada pelo vírus HEV, constituído de
RNA, de forma esférica e não envelopado, medindo entre
27 e 34 nm (Ferreira e Ávila, 2001). Foi classificado provi-
soriamente na família Caliciviridae, com o gênero Calicivi-
rus (Aggarwal e Krawczynski, 2000). A infecção pelo HEV
é transmitida via fecal-oral, sendo desta forma de evolução
muito parecida com a hepatite causada pelo HAV. O perí-
odo de incubação é de 2 a 9 semanas e a infecção não se
torna crônica. A hepatite E normalmente é auto-limitada,

apresentando morbidade moderada. Entretanto, há inúme-
ros casos fatais descritos em gestantes, o que torna seu di-
agnóstico de grande importância em exames pré-natais
(Ferreira e Ávila, 2001; Hussaini et al., 1997). A infecção
pelo HEV é relativamente pouco conhecida pelos clínicos,
e a avaliação de sua prevalência nas diferentes popu-
lações, especialmente nas gestantes, pode ter um impacto
importante nos serviços de saúde.
Detecta-se a viremia 22 dias após a infecção, antes do ini-
cio da icterícia, durando até 30 dias. Os anticorpos anti-
HEV IgM alcançam níveis altos nos primeiros 28 dias após
do aparecimento dos sintomas, mas vão diminuindo depois
da fase aguda da doença. Os anticorpos anti-HEV IgG al-
cançam níveis elevados na fase aguda, mas não se sabe
quanto a duração destes após a convalescença (Nascimen-
to e Moreira, 2001). Os sintomas clínicos da doença (perío-
do prodrômico) são calafrios, dor abdominal no quadrante
direito, náuseas e vômitos, febre e anorexia, que tendem a
diminuir e desaparecer totalmente em uma semana (Ag-
garwal e Krawczynski, 2000). Em seguida, aparecem a ic-
terícia, hipocolia fecal e colúria, que permanecem por uma
semana, quando o paciente começa a melhorar, passando
para o período de convalescença (Nascimento e Moreira,
2001). O HEV é excretado pelas fezes durante a semana
anterior ao início do quadro prodrômico, diminuindo consi-
deravelmente sua eliminação fecal após a primeira sema-
na de icterícia (Paraná e Schinoni, 2002). Pode ocorrer tam-
bém a forma anictérica da doença, que é bastante freqüen-
te, sendo apenas confirmada a partir de exames laboratori-
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Sorologia para o vírus da Hepatite E em gestantes: 
clinicamente importante ou desnecessário?

Serology for Hepatitis E virus in pregnant women: clinically important or unnecessary?
Caio M. M. de Cordova, Solange L. Blatt, Tatiani K. R. Botelho & Eduardo M. Dalmarco

RESUMO - O objetivo deste trabalho foi fazer avaliar a necessidade de se introduzir, na rotina de exames para gestantes atendidas no
Ambulatório Universitário de Universidade Regional de Blumenau - FURB, a pesquisa de anticorpos para o vírus da hepatite E. Fo-
ram coletadas amostras de soro de 40 mulheres para este estudo, sendo 20 gestantes e 20 mulheres doadoras de sangue. A detecção
dos anticorpos IgM e IgG anti-HEV foi feita por ELISA e foi realizada, também, a determinação da atividade sérica das enzimas AST,
ALT, fosfatase alcalina (FA) e gama-GT. Avaliando a presença de anticorpos anti-HEV por ELISA, pode-se observar uma prevalência
de 5% de anticorpos do tipo IgG no grupo de doadoras de sangue (Grupo A) e 10% de anticorpos do tipo IgM. No grupo de gestan-
tes (Grupo B), observou-se uma prevalência de 0% de anticorpos do tipo IgG, e 5% de anticorpos do tipo IgM. Dentre as mulheres
que apresentaram IgM anti-HEV, somente uma do Grupo A apresentou também anticorpos do tipo IgG. Não houve evidências de he-
patite aguda devido à infecção pelo HEV. No presente estudo, foi possível demonstrar que o HEV está presente em nosso meio, mes-
mo em populações aparentemente saudáveis. Isto é extremamente preocupante, pois esta infecção pode ser excepcionalmente fatal
em gestantes, principalmente no 3° trimestre de gravidez, e esta é uma doença ainda pouco conhecida pela maioria dos clínicos. Acre-
ditamos ser de extrema importância a pesquisa de anticorpos anti-HEV como rotina no acompanhamento de gestantes, e que este tra-
balho seja aprofundado, investigando a incidência de complicações da gestação relacionadas à infecção pelo HEV.
PALAVRAS-CHAVE - hepatite E, HEV, sorologia, gestantes

SUMMARY - The aim of this work was to evaluate the need of introducing anti-HEV tests as part of the routine of management of
pregnant women at the Ambulatório Universitário of the Universidade Regional de Blumenau - FURB. We have collected blood sam-
ples 40 women for this study: 20 pregnant women, and 20 blood donor women. Detection of IgM an IgG anti-HEV antibodies was per-
formed by ELISA, and we have also evaluated blood levels of AST, ALT, alkaline phosphatase and gamma-GT enzymes. Analyzing
the positivity of anti-HEV antibodies by ELISA, observe a prevalence of 5% of IgG anti-HEV in the blood donors women group (Group
A), and 10% of IgM anti-HEV. In the pregnant women group (Group B), observed an absence of IgG anti-HEV, and a prevalence of
5% of IgM anti-HEV. Among the women that presented IgM anti-HEV, only one from Group A concomitantly presented IgG anti-HEV.
There was no evidence of acute hepatitis due to HEV infection. In the present study, it was possible to show that HEV is present in our
environment, even in apparently healthy populations.  This is extremely important, because this infection may be exceptionally lethal
in pregnant women, mainly those infected in the 3rd trimester of pregnancy, and this is a disease still not very known by most clinici-
ans. We believe that it is extremely important to perform anti-HEV antibodies tests as a routine for pregnant women management, and
that this work has to be continued, investigating the incidence of pregnancy complications related to HEV infection.
KEYWORDS - hepatitis E, HEV, serology, pregnancy
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ais, e uma forma mais branda da doença, sendo esta assin-
tomática e anictérica (Aggarwal e Krawczynski, 2000).
Observou-se que as taxas mais altas de infecção por HEV
abrangem a população de adultos jovens, e estudos desen-
volvidos no norte da Índia mostraram que as crianças pas-
sam a ser susceptíveis à infecção a partir de um ano de ida-
de (Paraná e Schinoni, 2002; Trinta et al., 2001). Vários es-
tudos sorológicos relatam que em países desenvolvidos
tem ocorrido um aumento do número de casos de hepatite
E, dentre estes se encontram usuários de drogas injetáveis,
hemofílicos, hemodialisados, receptores de transfusão san-
güínea, homossexuais e pacientes com hepatite C crônica,
demonstrando que o HEV hoje é uma preocupação mundi-
al (Coppola e Zanetti, 1998; Trinta et al., 2001).
No Brasil, os poucos estudos com grupos específicos (ga-
rimpeiros, mineiros, pacientes de hemodiálise, emprega-
dos de hospitais, entre outros) mostraram uma prevalência
de 3-6%. A incidência de hepatite E no país varia muito de
acordo com as regiões, prevalecendo no Norte, quando
comparado às regiões Sul e Sudeste (Assis et al., 2002).
Atualmente, estudos de soroprevalência para HEV de-
monstraram que a América do Sul já possui caráter endê-
mico para esta virose (Paraná e Schinoni, 2002).
Estudos soroepidemiológicos feitos em doadores de sangue
têm mostrado prevalência variável de anticorpos anti-HEV:
1-3% na Europa e EUA, 6,8% na Espanha, 24,5% no Egito
e até 70% na Tailândia. Na América do Sul há descrições
de prevalência em algumas regiões isoladas, faltando estu-
dos de soroprevalência mais abrangentes. Estudos realiza-
dos na Venezuela mostraram uma freqüência de anti-HEV
em gestantes de Caracas (1,6%), em populações rurais
(3,9%) e em populações rurais de ameríndios (5,4%). No
Brasil, observou-se positividade para anti-HEV na Bahia,
São Paulo, Amazonas e entre garimpeiros do Mato Grosso
(Ferreira e Ávila, 2001). 
A taxa de mortalidade de hepatite E na população, em ge-
ral, é de 0,5%, comparada com a de 0,1% para hepatite A
(Fricker, 1996), mas o maior risco ocorre com gestantes, on-
de a taxa de mortalidade pode chegar a 58% (Jia et al.,
2003). Mulheres grávidas, particularmente no segundo e ter-
ceiro trimestres de gestação, são mais freqüentemente infec-
tadas nos surtos de hepatite E, e desenvolvem o pior quadro
(Aggarwal e Krawczynski, 2000). A hepatite E evolui fulmi-
nantemente em 20% das gestantes no segundo e terceiro tri-
mestre de gestação, tendendo a aumentar a taxa de morta-
lidade de acordo com a progressão da gravidez (Nascimen-
to e Moreira, 2001). Se no pós-parto houver intensa hemor-
ragia, problemas hepático e renal, a taxa de mortalidade po-
de chegar a 100%, para mãe e feto (Jia, 2003).
A disfunção hepática severa causada pelo HEV nas ges-
tantes progride muito rapidamente para um quadro fulmi-
nante, pondo fim em duas vidas: da mãe e do feto (Hamid
et al., 1996). As taxas de falência hepática fulminante
(FHF) gerada pelo HEV em gestantes portadoras de HEV
são assustadoras. A partir do estudo feito por Khuroo e Ka-
mili (2002), observa-se que cerca de 69,2% das gestantes
portadoras de HEV analisadas desenvolveram FHF.
Ainda não se sabe o porquê da infecção por HEV ser mais
severa em gestantes, mas suspeita-se de dois motivos ain-
da não comprovados: (a) que as gestantes contaminadas
fazem uma dieta pobre em nutrientes, gerando uma dimi-
nuição da função imune, que já pode estar baixa por con-
seqüência da gravidez; (b) dependente da localização geo-
gráfica das gestantes, pela maioria se encontrar em áreas
subdesenvolvidas, já que a susceptibilidade de hepatite
fulminante não é observada em países desenvolvidos
(Mechnik et al., 2001).

Durante a fase aguda da doença não há particularidades
clínicas que permitam diagnosticar a hepatite E sem soro-
logia específica (Paraná e Schinoni, 2002). Os exames labo-
ratoriais incluem bilirrubinúria, análise dos níveis séricos
de bilirrubinas, elevação sérica da AST, ALT, GGT, e da
FA. Entre os diagnósticos sorológicos, utiliza-se o ELISA
para pesquisa de anticorpos (Aggarwal e Krawczynski,
2000) ou, também, o Imunoblot, um teste mais específico
que o ELISA, que pode até confirmar as reações falso-po-
sitivas deste (Paraná e Schinoni, 2002). A hepatite E tam-
bém pode ser diagnosticada a partir da detecção de partí-
culas virais nas fezes e na água por microscopia eletrônica
e pelo método da reação em cadeia de polimerase - PCR
(Orrú et al., 2004; Grimm, 2002).
Existem contestações em relação à existência de imunida-
de prolongada nos casos de infecção pelo HEV; há evidên-
cias de que as concentrações de anticorpos diminuem gra-
dativamente com o tempo, o que possibilita uma nova in-
fecção após re-exposição ao vírus. Em contrapartida, ou-
tros autores têm demonstrado imunidade prolongada após
infecção aguda, propondo a presença de memória imuno-
lógica (Paraná e Schinoni, 2002).
Não há tratamento específico para HEV (Skidmore, 1997).
Quando não ocorre a forma fulminante, a doença evolui es-
pontaneamente para a cura (Paraná e Schinoni, 2002). Co-
mo medidas paliativas, sugerem-se o repouso, dieta habi-
tual e uso proibido de bebidas alcoólicas. Caso haja febre
muito alta e vômitos (fase aguda), orienta-se o uso de anti-
piréticos e antieméticos (Nascimento e Moreira, 2001). O
uso de imunoglobulina hiperimune, extraída do soro de in-
divíduos oriundos de áreas endêmicas, parece ser impor-
tante na profilaxia ou no abrandamento da hepatite E, mas
ainda não se obteve comprovação de sua eficácia (Paraná
e Schinoni, 2002).
Um estudo de Arankalle et al. (1998), utilizando imunoglo-
bulina indiana (ISG) na população de gestantes durante a
epidemia de hepatite E em Karad (oeste da Índia) em 1993,
mostrou que a ISG gera um efeito benéfico nas gestantes,
diminuindo as chances de contaminação e suas conse-
qüências drásticas, se administrado com antecedência à
epidemia e mostra também a necessidade de maiores estu-
dos com imunoglobulinas anti-HEV.
Com o presente trabalho, nos propusemos a analisar a re-
levância da implantação do ELISA em exames pré-natais,
para detecção de anticorpos contra o vírus da hepatite E
em gestantes. Alguns estudos já foram feitos no Brasil, mas
somente em regiões que apresentam maiores índices de
pobreza e precárias condições de vida, tais como Amazo-
nas, Mato Grosso, Rio de Janeiro e São Paulo. Atualmente
não se conhece a situação desta infecção em nossa popu-
lação, e a avaliação de sua prevalência e sua eventual par-
ticipação em complicações da gravidez podem determinar
a necessidade da implantação da sorologia para HEV na
rotina pré-natal em nossos laboratórios.

MATERIAL E MÉTODOS

Pacientes e amostras: foram obtidas amostras de sangue,
após consentimento informado, de gestantes atendidas pe-
lo serviço de ginecologia do Ambulatório Universitário da
FURB, e de mulheres doadoras de sangue, atendidas no
Centro de Hemocultura de Blumenau, no período de março
a junho de 2004.
Grupos de pacientes: as pacientes foram agrupadas de
acordo com o trimestre de gestação em que se encontravam
no momento da coleta do sangue, para avaliação da soro-
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prevalência do HEV. Foram obtidas de 20 pacientes em ca-
da grupo de estudo, ou seja, 20 doadoras de sangue (Grupo
A) e 20 gestantes (Grupo B), totalizando 40 amostras.
Preparo das amostras: as amostras de sangue foram obti-
das por punção venosa com seringa, colocadas em tubos de
ensaio e incubadas em banho-maria a 37oC por 15 minutos
para coagulação. Em seguida, os tubos foram centrifuga-
dos a 2.500 rpm por 5 minutos, e o soro foi separado e ar-
mazenado a -20oC, diluído em 50% de glicerina.
Detecção de anticorpos anti-HEV: A detecção de IgG e
IgM anti-HEV no soro das pacientes foi feito por ELISA
(método indireto), com um kit comercial, de acordo com as
instruções do fabricante (Genelabs Diagnostics, Singapore).
Avaliação bioquímica da função hepática: foram feitas de-
terminações das atividades de algumas enzimas séricas
nas amostras, para identificação eventuais problemas he-
páticos relacionados à soropositividade para HEV nas ges-
tantes. As determinações foram feitas com o auxílio de um
espectrofotômetro microprocessado (Biosystems). As enzi-
mas analisadas foram Aspartato-aminotransferase (AST),
Alanina-aminotransferase (ALT), Fosfatase alcalina (FA) e
Gama-glutamiltransferase (GGT), com reagentes da marca
Biosystems. Como soro controle, foi utilizado o Qualitrol 2
em cada bateria de testes (LabTest).
Análise estatística: Os resultados obtidos foram analisados
pelo Teste de Mann-Whitney para avaliar os resultados da
determinação da atividade das enzimas hepáticas nos dois
grupos estudados, e pelo Teste de Fischer para avaliar a
prevalência de anticorpos anti-HEV nos dois grupos (Viei-
ra, 2003), com o auxílio do software GraphPad Instat ™
(San Diego, CA, USA).

RESULTADOS

Avaliando os parâmetros bioquímicos nos grupos estuda-
dos, pudemos observar níveis médios de AST nas amostras
de soro do grupo A (doadoras de sangue) de 35,1 +/- 9,9
U/L. No grupo B (gestantes), foram observados níveis de
30,5 +/- 17,4 para as gestantes no 1° trimestre, 16,8 +/- 5,1
para as gestantes no 2° trimestre, e 17,7 +/- 4,7 para as ges-
tantes no 3° trimestre. Os níveis de AST foram ligeiramen-
te mais altos no grupo A e nas gestantes do grupo B, do 1°
trimestre de gravidez, em comparação com as gestantes do
2° e 3° trimestres. Por outro lado, os níveis de ALT não
apresentaram diferença nos grupos estudados (19 +/- 7,5;
20,1 +/- 8,9; 12 +/- 5; e 9,3 +/- 5,8, respectivamente), assim
como os níveis de GGT (20,4 +/- 12,1; 16,6 +/- 4,8; 9,5 +/-
2,9; e 11,3 +/- 4,9, respectivamente). Entretanto, analisan-
do os níveis de FA, houve uma grande diferença entre as
gestantes do 3° trimestre de gravidez (216,3 +/- 17,9), em
comparação com  as gestantes no 2° trimestre (82,8 +/-
38,2), do 1° trimestre (72,5 +/- 19,3) e as mulheres doado-
ras de sangue (71,7 +/- 12,9). Estes resultados estão grafi-
camente representados na figura 1

Avaliando a presença de anticorpos anti-HEV, encontra-
mos uma positividade de 5% de IgG anti-HEV (1/20) e de
10% de IgM anti-HEV (2/20) no grupo de mulheres doado-
ras de sangue. No grupo de gestantes, encontramos uma
positividade de 5% de IgM anti-HEV (1/20). Esta diferença
não é significativa. Estes resultados estão graficamente re-
presentados na figura 2.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Como foi mencionado, as hepatites virais têm como órgão-
alvo o fígado, apesar de freqüentemente acarretarem pro-
blemas para outros órgãos. Dessa forma, torna-se necessá-
rio o uso de exames laboratoriais para um diagnóstico mais
exato, quando suspeita-se de hepatite. Dentre eles, encon-
tram-se as provas de função hepática, que estudam o as-
pecto anatômico do fígado, e não seu estado funcional,
através da dosagem das enzimas hepáticas. Apesar das
provas baseadas na dosagem das enzimas hepáticas séri-
cas estudarem principalmente o aspecto estrutural do fíga-
do, a comparação de seus resultados com os da clínica e
com os resultados de outros testes mostra-lhes tal impor-
tância que permite inseri-las no grupo dos testes de função
hepática (Lima et al., 2001). 
A AST sérica é uma enzima encontrada em vários órgãos e
tecidos, tais como coração, fígado, músculo esquelético, etc.
Há um grande grupo de doenças que causam a elevação
dos níveis de AST, que são: hepatites virais, hepatopatia al-
coólica, tumor hepático, citomegalovirus, fígado gorduroso,
disfunção hepática induzida por drogas, entre outras.  Ana-
lisando os resultados obtidos nas amostras de soro dos dois
grupos estudados neste trabalho (figura 1), observou-se re-
sultados mais altos de AST nas amostras do grupo de doa-
doras de sangue (Grupo A) em comparação com o grupo
das gestantes no 2° e 3° trimestre de gravidez (Grupo B).
Esta diferença é estatisticamente significativa (P= 0,007), e
poderia indicar a presença de mulheres com hepatite ativa,
principalmente no Grupo A, que apresenta a maior preva-
lência de anticorpos anti-HEV do tipo IgM. Entretanto, os
aumentos observados na atividade enzimática são peque-
nos, e nem todas as mulheres com níveis aumentados de
AST apresentam também níveis aumentados de ALT.
A ALT sérica é uma enzima encontrada preferivelmente no
fígado, mas também ocorre em quantidades menores nos
rins, coração e musculatura esquelética. Somente 5%
(01/20) das mulheres em cada grupo de pacientes apresen-
tam aumento concomitante dos níveis de AST e de ALT.
Entretanto, nenhuma delas tem sorologia positiva para
HEV, portanto, esta ligeira alteração nos níveis séricos des-
tas enzimas hepáticas deve ter outras causas, que não uma
hepatite por HEV. Além disso, não há diferença significati-
va entre os níveis de ALT nos dois grupos (P= 0,3322). 
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Figura 1. Representação gráfica dos níveis de ALT (U/L), ALT (U/L),
ALT (U/L) e ALT (U/L) nos diferentes grupos de pacientes estudados.

Figura 2. Representação gráfica da positividade de anticorpos
anti-HEV nos grupos A (gestantes) e B (doadoras de sangue).



Da mesma forma, não há diferença significativa entre os
níveis de GGT nos dois grupos estudados (P= 0,1230). Das
duas doadoras de sangue que apresentam níveis aumenta-
dos de GGT, uma apresenta níveis aumentados de ALT e
de AST, que pode de fato indicar a presença de um proces-
so acometendo o fígado, como outro tipo de hepatite infec-
ciosa, hepatite tóxica, alcoólica ou até medicamentosa. A
GGT encontra-se predominantemente no fígado, e em me-
nores concentrações nos rins, no intestino, no epitélio do
trato biliar, no baço, no pâncreas, cérebro e coração. Indi-
víduos obesos também podem apresentar altos níveis de
GGT, de até 50% maiores que o normal. Existem outras pa-
tologias que também afetam esses níveis, e são elas: hepa-
tite viral aguda (elevação de 89-100%), tumor hepático,
uso de fenobarbital, superdosagem de paracetamol, alcoo-
lismo crônico, uso de fenitoína, inflamação aguda do trato
biliar, infecção por CMV, entre outras. Geralmente, os ní-
veis séricos de GGT não são afetados na gestação, mas de-
ve-se levar em conta as fontes não-hepáticas da GGT. 
Com relação aos níveis séricos de FA, de uma maneira ge-
ral, não se observa diferença significativa entre os dois gru-
pos (P= 0,5161). Entretanto, analisando mais precisamente,
os níveis de FA são significativamente mais altos nas amos-
tras de sangue das mulheres do Grupo B que estão no ter-
ceiro trimestre de gestação, em comparação com o Grupo A
(P= 0,0011), chegando a valores 2,5 vezes acima do valor de
referência. Esta diferença não é observada comparando os
resultados das mulheres que estão no segundo trimestre de
gestação (P= 0,9110) ou no primeiro trimestre de gestação
(P= 0,8107), em relação ao grupo A. Na gestação, os níveis
de FA aumentam devido à produção de FA pela placenta,
mas, para a maioria das mulheres, esse fator não é tão co-
mum. Geralmente, esse aumento de FA inicia no final do
primeiro trimestre de gestação, não devendo ser confundi-
do com um aumento por acometimento hepático ou ósseo,
e pode alcançar valores até 4 vezes o limite superior de re-
ferência no terceiro trimestre, desaparecendo em 3 a 6 dias
após o parto. Alguns medicamentos, tais como a fenitoína,
também podem causar um aumento dos níveis séricos de
FA (Ravel, 1997). De fato, todas as mulheres com níveis au-
mentados de FA têm níveis normais de AST e ALT.
Avaliando a presença de anticorpos anti-HEV por ELISA,
pode-se observar uma prevalência de 5% (1/20) de anticor-
pos do tipo IgG no grupo de doadoras de sangue (Grupo A),
e 10% (2/20) de anticorpos do tipo IgM. No grupo de ges-
tantes (Grupo B), observou-se uma prevalência de 0% de
anticorpos do tipo IgG, e 5% (1/20) de anticorpos do tipo
IgM. Esta gestante com IgG anti-HEV estava no 1° trimes-
tre de gestação. A diferença de prevalência entre os dois
grupos não é significativa, tanto para IgG quanto para IgM
(P= 1,000). Das mulheres que apresentaram IgM anti-HEV,
somente uma do Grupo A apresentou também anticorpos
do tipo IgG. Estes dados são bastante interessantes, pois re-
velam uma prevalência semelhante nos dois grupos, e indi-
cando que a infecção por HEV nestas mulheres é bastante
recente, pela presença de IgM. Nenhuma das mulheres
com anticorpo anti-HEV apresentava sinais de hepatite
aguda pela análise dos níveis das enzimas hepáticas.
Estes resultados demonstram que o vírus da hepatite E es-
tá presente em nosso meio, podendo infectar pessoas apa-
rentemente saudáveis, como as mulheres doadoras de san-
gue, possivelmente causando infecções assintomáticas ou
subclínicas. Isto se torna especialmente preocupante, pois
existe a possibilidade de uma gestante infectar-se com es-
te vírus em nosso ambiente. Caso esta infecção ocorra no
terceiro trimestre, como foi visto, o risco de haver sérias

complicações na gestação, até mesmo fatais, não pode ser
neglicenciado (Hussaini et al., 1997). 
No Brasil, estudos de soroprevalência com diferentes gru-
pos apresentaram resultados de 2 a 4,2% em doadores de
sangue, e de até 17,9% em mulheres fazendo triagem pa-
ra infecção pelo HIV (Nascimento e Moreira, 2001). Os re-
sultados deste trabalho apresentam valores semelhantes
aos descritos por outros autores em doadoras de sangue,
sendo até maiores na pesquisa de anticorpos do tipo IgM,
o que não havia sido analisado anteriormente.
Como foi visto, a hepatite E é comumente transmitida por
via fecal-oral, através do consumo de água contaminada,
principalmente, alimentos contaminados, mas também po-
de ocorrer transmissão vertical, principalmente no final da
gestação, e pessoa-pessoa (Worm, 2002). Surtos podem ser
observados em períodos de enchente, quando há contami-
nação da fonte de água da região, o que é bastante comum
em nossa cidade, no verão, quando os níveis de água dos
rios diminuem (Aggarwal e Krawczynski, 2000). Além dis-
so, a falta de saneamento básico, que gera precárias con-
dições de higiene para as populações, é um agravante pa-
ra a transmissão de infecções via fecal oral. A falta de sa-
neamento pode explicar de certa forma a prevalência de
anticorpos anti-HEV em um dos grupos estudados, pois as
gestantes atendidas do Ambulatório Universitário da FURB
têm um nível socioeconômico mais baixo em comparação
com as mulheres atendidas em clínicas particulares.
Assim, pela prevalência significativa de infecção por HEV
em nossa população e pelas graves conseqüências que es-
ta forma de hepatite pode ter na gravidez, acreditamos que
este trabalho, que foi pioneiro na região, deva ser amplia-
do e aprofundado, para reforçar a importância de implan-
tar a sorologia para HEV na rotina laboratorial da investi-
gação de doenças infecciosas perigestacionais.
A imunização passiva contra HEV ainda não foi comprova-
da eficaz, mas estudos do genoma do HEV mostram que
futuramente haverá uma vacina contra a hepatite E (Nas-
cimento e Moreira, 2001). A necessidade do desenvolvi-
mento de uma vacina contra HEV, em países desenvolvi-
dos, está limitada aos viajantes para áreas endêmicas e,
naturalmente, à gestantes; já em áreas endêmicas, onde a
infecção é prevalente, a vacina é um importante recurso
para as autoridades públicas da saúde, que podem implan-
tar programas de vacinação rotineiros, a fim de imunizar a
população de risco (Koff, 2003).
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INTRODUÇÃO

Adoença de Chagas ainda constitui uma das mais im-
portantes endemias do Brasil e da América Latina.  Es-

tima-se que haja 15 milhões de pessoas infectadas e outros
40 milhões sob risco de adquirir a infecção no continente
americano (Vinhais e Schofield, 2003).
Diversos métodos são utilizados para o diagnóstico labora-
torial da doença de Chagas, entre eles os métodos parasito-
lógicos diretos e indiretos que demonstram a presença do
agente etiológico Trypanosoma cruzi, os métodos sorológi-
cos que detectam anticorpos contra o parasito e os métodos
moleculares que pesquisam seu DNA. No entanto, o diag-
nóstico da doença de Chagas humana não é completamen-
te satisfatório, já que esses métodos podem apresentar re-
sultados inconclusivos ou discordantes, como observado por
diferentes autores (Grijalva et al.,1995; Gomes et al.,1999).
Embora testes parasitológicos indiretos (hemocultura e xe-
nodiagnóstico) sejam de alta especificidade, possuem bai-
xa sensibilidade (Junqueira et al., 1996). Em contraposição,
os testes sorológicos têm alta sensibilidade, porém a espe-
cificidade pode não ser muito elevada devido a reações
cruzadas com outros parasitos, tais como Leishmania sp e
Trypanosoma rangeli (Saldana e Souza, 1996). 
A reação em cadeia da polimerase (PCR), técnica que am-
plifica um segmento específico de DNA do parasito pela
produção de milhões de cópias daquele fragmento, vem
sendo utilizada por alguns laboratórios especializados na
detecção de T. cruzi no sangue de pacientes com sorologia
positiva ou duvidosa para doença de Chagas, com o obje-
tivo de avaliar o seu potencial no diagnóstico da infecção
humana (Ávila et al., 1993; Gomes et al., 1998).
No final da década de 90, com a utilização de diferentes

métodos de tipagem molecular, foram descritas duas linha-
gens genéticas, ou grupos genéticos, principais de T. cruzi:
o T. cruzi I, mais associado ao ciclo de transmissão silves-
tre, e o T. cruzi II encontrado mais frequentemente no am-
biente doméstico (Tibayrenc, 1995; Souto et al., 1996;
Anonymous, 1999). Os genótipos 19 e 20 descritos anteri-
ormente por Tibayrenc (1995) pertencem ao grupo T. cruzi
I e os genótipos 39 e 32 ao grupo T. cruzi II. Uma vez que
os clones de T. cruzi pertencentes a um determinado genó-
tipo comportam-se de forma diferente de clones de outros
genótipos com relação ao parasitismo sangüíneo e tecidu-
al na infecção experimental, avaliar a sensibilidade da PCR
para detectar o T. cruzi no sangue de camundongos infec-
tados com diferentes grupos genéticos do parasito pode
fornecer subsídios importantes para o diagnóstico da do-
ença de Chagas humana.
Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o desem-
penho da PCR para detectar o DNA de T. cruzi no sangue
de camundongos infectados com parasitos pertencentes
aos genótipos 19, 20 (T. cruzi I), 39 e 32 (T. cruzi II), compa-
rando-a com o exame de sangue a fresco, a hemocultura e
o teste imunoenzimático (ELISA).

MATERIAIS E MÉTODOS

Infecção dos animais
As amostras de sangue testadas foram obtidas de camun-
dongos BALB/c experimentalmente infectados com 20 clo-
nes de T. cruzi pertencentes aos quatro genótipos princi-
pais 19, 20, 39 e 32, ubíquos e isolados de diferentes hos-
pedeiros e áreas eco-geográficas da América Latina (Ti-
bayrenc e Ayala, 1988). Foram utilizados cinco clones per-
tencentes a cada genótipo (Quadro 1).
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Cada clone foi inoculado em grupos de 10 camundongos
BALB/c, fêmeas e com 18g de peso, por via intra-peritone-
al, com um inóculo padrão de 10.000 tripomastigotas san-
güíneos/animal (Brener, 1962). 

Exame de sangue a fresco (ESF)
Cinco microlitros de sangue coletado da veia caudal foram
examinados ao microscópio, entre lâmina e lamínula, dia-
riamente, por um período de até 90 dias após infecção
(d.a.i), para detecção de tripomastigotas circulantes. Foram
considerados positivos no ESF os animais que apresenta-
ram o parasito em pelo menos uma amostra de sangue. Foi
examinado por esta técnica um total de 131 camundongos. 

Hemocultura (HC)
Foi realizada segundo a técnica de Filardi e Brener (1987).
Cerca de 0,4 mL de sangue coletado assepticamente do
seio venoso retro-orbital de camundongos foi distribuído
em dois tubos, cada um com 3 mL de meio LIT. As HCs fo-
ram realizadas 60 e 140 d.a.i., ou seja, durante as fases
aguda e crônica da infecção experimental, respectivamen-
te. Os tubos eram incubados a 28°C e examinados com 30,
45, 60 e 90 dias para a pesquisa das formas parasitárias. Foi
submetido a este teste um total de 123 animais.

Teste imunoenzimático (ELISA)
Foi utilizada a metodologia de Voller et al. (1980) modifica-
da. Foi utilizado antígeno alcalino obtido de cultura em meio
LIT na fase exponencial de crescimento (Victor e Chiari,
1987), da cepa Y, a qual é classificada como T. cruzi II (Fer-
nandes e Campbell, 2000) e conjugado anti-IgG de camun-
dongo marcado com peroxidase (Sigma). Foram utilizadas
amostras de soro obtidas a partir do sangue coletado do seio
venoso retro-orbital no 120º  d.a.i e no 290º  d.a.i, diluídas a
1:40 em PBS. Os soros de camundongos com valores de ab-
sorbância inferior ao discriminante (média dos valores de

dez soros controle negativos somadas ao valor de duas vezes
o desvio padrão) foram considerados negativos. Foi exami-
nado por esta técnica um total de 108 camundongos. 
Reação em cadeia da polimerase (PCR)
A PCR foi processada segundo protocolo de Gomes et al.
(1998). Todas as etapas foram realizadas em ambientes se-
parados, utilizando reagentes, materiais e equipamentos
exclusivos de cada local de trabalho. Foram utilizados os
iniciadores 121 (5’AAATAATGTACGGG(T/G)GAGATG-
CATGA3’) e 122 (5’GGTTCGATTGGGGTTGGTGTAATA-
TA 3’) descritos por Wincker et al. (1994), que amplificam
um fragmento de 330 pares de base (pb). À mistura de
reação foram acrescentados 30 μL de óleo mineral e apli-
cados 35 ciclos de amplificação em um termociclador (MJ
Research, PTC-150). As condições da reação foram: desna-
turação do DNA a 95°C por 1 minuto (com etapa inicial
mais longa por 5 minutos), anelamento dos iniciadores a
65°C por 1 minuto e extensão a 72°C por 1 minuto (com
etapa final de 10 minutos). Como controle positivo da PCR
foi utilizado 10 pg de DNA da cepa PR-379 de T. cruzi e co-
mo controle negativo (branco) todos os reagentes da
reação sem DNA. 
Obtenção das amostras para PCR: Duzentos microlitros de
sangue de cada animal foram coletados do plexo retro-or-
bital. A eles foi acrescentado o dobro de volume de Guani-
dina/EDTA 6,0M/0,2M (G/E 6,0M/0,2M). A mistura foi
conservada à temperatura ambiente (Ávila et al., 1991).
Uma semana após a coleta, o lisado foi fervido por 7 minu-
tos e também mantido à temperatura ambiente. Os mes-
mos 131 camundongos submetidos ao ESF foram também
analisados pela PCR e as amostras de sangue coletadas no
60º e 140º  d.a.i.. 
Extração de DNA: De cada amostra foi retirada uma alí-
quota de 100μL e a extração foi realizada segundo o proto-
colo de Wincker et al. (1994), com algumas modificações
introduzidas por Gomes et al. (1998). Durante esta etapa,
para cada grupo de quatro amostras, foram acrescentados
um controle negativo (sangue de camundongo não infecta-
do) e um controle positivo (DNA de sangue de camundon-
go infectado com a cepa Y de T. cruzi).
Eletroforese e revelação dos produtos: O DNA amplifica-
do pela PCR foi visualizado por eletroforese em gel de po-
liacrilamida a 4,5% revelado pela prata (Santos et al.,
1993). Foi utilizado padrão de peso molecular DNA Ladder
de 100pb. Amostras de camundongos que apresentaram a
banda de 330 pb no gel foram consideradas PCR positivas.
Análise estatística
Os resultados da PCR obtidos para cada animal foram com-
parados com os resultados do ESF, da HC e da ELISA. Foi
utilizado o teste Q de Cochran para comparar a positivida-
de das diferentes técnicas utilizadas. Para comparação da
positividade entre os genótipos foi utilizado o teste do qui-
quadrado (χ2). Foi utilizado o software Statistica versão 6.0
(StatSoft, Inc., 2001).

RESULTADOS

A positividade geral da PCR (100%) foi significativamente
superior à da ELISA (94,44%) que, por sua vez, foi maior
que a da HC (78,86%) que foi maior que a positividade do
ESF (73,28%) (Tabela 1).
A maior variação de positividade ocorreu com o ESF: de
56,66%, para camundongos inoculados com clones perten-
centes ao genótipo 32, a 90,24%, para aqueles inoculados
com clones do genótipo 20 (Tabela 1). Em relação à HC, a
positividade variou de 60,60% a 90,24%, para camundon-
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Grupo de  

T. cruzi* 

Genótipos Clones  Hospedeiros  País Região 

I 19  SP10 4 cl 1 Triatoma spinolai Chile  Choquimbo  

I  Cutia c l 1 Dasyprocta agudi Brasil Espírito Santo 

I  Gambá  cl 1 Didelphis azarae Brasil São Paulo 

I  13379 cl 7 Homem, fase aguda Bolívia Santa  Cruz  

I  OPS 21 cl 11  Homem, fase aguda Venezuela  Cojedes  

I 20  SO3 4 cl 4 Triatoma infestans Bolívia  Potosi 

I  Cuica cl 1  Opossum cuica philander Brasil São Paulo 

I  P20 9 cl 1  Homem, fase crônica Bolívia Sucre  

I  Esquilo  cl 1 Sciurus aestuans ingramini Brasil São Paulo 

I  P11 cl  3 Homem, fase crônica Bolívia Cochabamba  

II 39  SC43 c l 1 Triatoma infestans Bolívia Santa Cruz 

II  Bug21 48 cl 1 Triatoma infestans Brasil Rio Grande do Sul 

II  Bug21 49 cl 10  Triatoma infestans Brasil Rio Grande do Sul 

II  SO3 c l 5 Triatoma infestans Bolívia Potosi 

II  MN c l 2 Homem, fase crônica Chile  Santiago 

II 32  MAS cl 1  Homem, fase crônica Brasil Brasília 

II  CBB cl 3  Homem, fase crônica Chile     Tulahuen  

II  Tu 1 8 cl 2  Triatoma infestans   Bolívia Tupiza  

II  IVV  cl 4  Homem, fase crônica Chile    Santiago  

II  MVB cl 8 Homem, fase crônica Chile  Santiago 

* Anonymous, 1999.

Quadro 1: Hospedeiros e origem geográfica dos 20 clones de
Trypanosoma cruzi pertencentes aos clones principais (genótipos)
ubíquos 19, 20, 39 e 32.



gos inoculados com os genótipos 39 e 20, respectivamente.
A positividade da ELISA variou de 86,36%, para camun-
dongos inoculados com clones pertencentes ao genótipo
32, a 100%, para os camundongos inoculados com os genó-
tipos 19 e 20 (Tabela 1).

A positividade da PCR foi a mesma (100%) para camun-
dongos infectados com os diferentes genótipos (Tabela 1).
Não foram observadas diferenças significativas, na positi-
vidade da HC e da PCR, entre as fases aguda (60 d.a.i.) e
crônica (140 d.a.i.) da infecção. Da mesma forma, a positi-
vidade da ELISA não variou entre as fases aguda e crônica
da infecção (dados não mostrados).
A tabela 2 apresenta as comparações estatísticas, dentro de
cada genótipo, entre as técnicas realizadas. Foi verificada
que em camundongos infectados com clones do genótipo
19 a positividade da PCR foi igual à da ELISA que, por sua
vez, foi maior que a da HC que foi maior que a do ESF
(p<0,01). Na comparação dois a dois, essas diferenças fo-
ram significativas apenas entre PCR e ESF (p<0,05). 
Nos animais infectados com o genótipo 20, a positividade da
PCR também foi igual à da ELISA que foi maior que a da HC
que foi igual a do ESF (p<0,05). Essas diferenças foram sig-
nificativas entre PCR e HC e PCR e ESF (p<0,05) (Tabela 2).
Nos animais infectados com os genótipos 39 e 32, a positivi-
dade da PCR foi maior que a da ELISA, HC e ESF (p<0,01).
Essas diferenças foram significativas entre PCR e HC (p<0,05)
e PCR e ESF (p< 0,05) para o genótipo 39 e entre PCR e HC
(p<0,01) e PCR e ESF (p<0,001) para o genótipo 32 (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Existe atualmente um arsenal de técnicas laboratoriais pa-
ra o diagnóstico da doença de Chagas humana. No entan-
to, poucos trabalhos sobre seu diagnóstico levaram em
consideração a diversidade genética do agente etiológico
T. cruzi que está infectando o hospedeiro. Várias publi-
cações recentes têm demonstrado associação estatística
entre divergência filogenética e propriedades biológicas
dos genótipos de T. cruzi (Revollo et al., 1998; Toledo et al.,
2002 e 2003). 
Quando se pretende incluir uma nova técnica de diagnós-
tico na rotina de Análises Clínicas, deve-se ainda observar
sua eficácia quanto à sensibilidade e especificidade, sendo
que a mesma deve ser preferencialmente de baixo custo,
baixa complexidade e deve despender o mínimo de tempo
para se alcançar o resultado desejado (Marcon et al., 2002). 
Técnicas como ESF e HC baseiam-se na pesquisa, respec-
tivamente, direta e indireta do parasito no sangue de indi-
víduos infectados e são uma necessidade premente para a
confirmação diagnóstica da infecção chagásica. No entan-
to, apresentam baixa sensibilidade e, no caso da HC, além
de ser laboriosa, consume períodos longos de até 120 dias
(Castro et al., 2002).
Em relação à técnica de ELISA, resultados contraditórios
têm sido observados por vários laboratórios (Guastini et al.,
1995; Salles et al., 1996).  A razão para esses resultados dis-
crepantes parece estar relacionada com a complexidade
antigênica do T. cruzi e a heterogeneidade das populações
do parasito (Andrade, 1985). Esse fato aponta a necessida-
de de padronização de procedimentos e de reagentes mo-
leculares bem definidos.
No presente trabalho, para a realização do teste de ELISA,
foi utilizado antígeno de T. cruzi II (cepa Y) e, ao contrário
do que se esperava, foi observada maior positividade do
teste nos animais infectados com genótipos de T. cruzi I.
Este resultado pode ser explicado em parte pelo fato dos
animais infectados com clones pertencentes aos genótipos
39 e 32 (T. cruzi II) apresentarem parasitemias significati-
vamente mais baixas (Toledo et al., 2002) levando a uma
menor produção de anticorpos. Uma maior suscetibilidade
à resposta imune apresentada por clones do grupo genéti-
co 39, inferida a partir da baixa positividade na hemocul-
tura, já foi demonstrada por Lana et al. (2000). Da mesma
forma, foi constatado que camundongos infectados com o
genótipo 32 apresentaram produção de anticorpos relativa-
mente menor, o que levou a uma baixa positividade nos
testes sorológicos (Toledo, 2001).
Apesar de a PCR ainda ser uma metodologia relativamen-
te cara, sua alta capacidade de detecção de DNA de T. cru-
zi no sangue de camundongos foi comprovada no presente
estudo, em outros modelos experimentais, como o cão
(Araújo et al., 2002), e também no sangue de humanos
(Ávila et al., 1993; Britto et al., 1995; Castro et al., 2002; Go-
mes et al., 1998). Estes resultados credenciam seu uso co-
mo teste confirmatório em bancos de sangue, nos candida-
tos a doadores com resultado sorológico duvidoso ou posi-
tivo e também no monitoramento de pacientes e animais
tratados etiologicamente. 
Os resultados obtidos para a PCR por vários autores (Go-
mes et al., 1998; Marcon et al., 2002; Castro et al., 2002)
mostraram uma variação de 44,7 a 100% de positividade
em pacientes chagásicos.  A alta sensibilidade da PCR em
camundongos infectados com T. cruzi obtida no estudo atu-
al contrasta com os resultados de outra publicação com o
mesmo modelo animal em que se obteve sensibilidade
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Genótipo de 

T. cruzi N° ESF +  (%)  N° HC + (%)  N°  ELISA +  (%) N° PCR + (%)  

19  19/25 (76,00) 17/19 (89,47) 20/20 (100,00) 25/25 (100,00) 

20  37/41 (90,24) 37/41 (90,24) 39/39 (100,00) 41/41 (100,00) 

39  23/35 (65,71) 20/33 (60,60) 24/27 (88,88) 35/35 (100,00) 

32  17/30 (56,66) 23/30 (76,66) 19/22 (86,36) 30/30 (100,00) 

Total 96/131 (73,28) 97/123 (78,86) 102 /108 (94,44) 131 /131(100,00)  

Nº PCR, ESF, HC e ELISA+ = número de camundongos positivos sobre o total analisado.

TABELA I
Resultados da reação em cadeia da polimerase (PCR),

exame de sangue a fresco (ESF), hemocultura (HC) e teste
imunoenzimático (ELISA) em amostras de sangue de camun-

dongos BALB/c infectados com clones de Trypanosoma
cruzi pertencentes aos genótipos 19, 20, 39 e 32.

Genótipo 

 

PCR X ESF PCR X HC PCR X ELISA 

19 < 0,05 NS NS 

20 < 0,05 < 0,05 NS 

39 < 0,05 < 0,05 NS 

32 < 0,001 < 0,01 NS 

Teste Q de Cochran NS (diferença não significativa)
 p<0,05, p<0,01 ou p<0,001 (diferença significativa)
ESF: exame de sangue a fresco; HC: hemocultura; ELISA: teste imunoenzimático.

TABELA I
Comparações estatísticas entre a positividade da reação em
cadeia da polimerase (PCR) e das demais técnicas utilizadas
no diagnóstico de camundongos experimentalmente infecta-

dos com clones de Trypanosoma cruzi pertencentes aos
genótipos 19, 20, 39 e 32.



bem inferior (40%) (Camandaroba et al., 2003). A diferença
de resultados se deve aos diferentes protocolos utilizados.
No trabalho atual os produtos amplificados foram visuali-
zados em gel de poliacrilamida, de acordo com o protocolo
de Gomes et al. (1998) embora a eletroforese em gel aga-
rose corado com brometo de etídio seja a comumente usa-
da para detectar DNA de T. cruzi (Miyamoto et al., 2006).
Embora esse estudo tenha sido realizado em modelo expe-
rimental animal, os resultados mostram o potencial da téc-
nica de PCR no diagnóstico dos diferentes grupos genéti-
cos de T. cruzi. Devido a sua alta sensibilidade e especifici-
dade em relação aos demais testes utilizados no diagnósti-
co laboratorial da doença de Chagas, é importante a in-
clusão dessa metodologia como método confirmatório em
pacientes com provas sorológicas duvidosas.
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INTRODUÇÃO

Ocâncer de próstata é a doença maligna mais comum do
homem nos Estados Unidos e a segunda causa mais

comum de morte por câncer3. No Brasil, segundo dados ofi-
ciais fornecidos pelo Instituto Nacional do Câncer – INCA,
o número de casos novos de câncer de próstata estimados
para 2006 foi de 47.280. Estes valores correspondem a um
risco estimado de 51 casos novos a cada 100.000 homens,
ficando o câncer de próstata em segundo lugar após o cân-
cer de pele não melanoma, cuja incidência é de 61 casos
novos a cada 100.000 homens. Representa 15,3% de todos
os casos incidentes de câncer em países desenvolvidos e
4,3% dos casos em países em desenvolvimento8. A taxa de
mortalidade bruta vem apresentando um ritmo de cresci-
mento acentuado passando de 3,73/100.000 homens em
1979 para 8,93/100.000 homens em 1999, o que representa
uma variação percentual relativa de 139%7.
A idade é um marcador de risco importante uma vez que tan-
to a incidência quanto a mortalidade aumentam exponenci-
almente após 50 anos7. É considerado um câncer da terceira
idade, uma vez que cerca de 75% dos casos no mundo ocor-
rem a partir dos 65 anos8. Parece existir uma contribuição he-
reditária para o aparecimento da doença, na medida em que
indivíduos cujos pais ou irmãos tenham tido câncer de prós-
tata apresentam risco maior de desenvolver a doença17.
A incidência e a taxa de mortalidade são maiores em ne-
gros do que em brancos norte-americanos e vem aumen-
tando com o decorrer do tempo. No Brasil, o carcinoma clí-
nico da próstata também é mais comum em indivíduos ne-
gros ou pardos2.

Dietas ricas em gordura, sobretudo as gorduras saturadas
(origem animal), e dietas ricas em carne podem “facilitar”
o surgimento do câncer de próstata. O licopeno, em consu-
mo regular e freqüente de tomates, o selênio e a vitamina
E podem “dificultar” o surgimento deste câncer17.
O câncer de próstata é uma patologia que pode ser detec-
tada precocemente através de métodos diagnósticos de tri-
agem. Especula-se que o aumento da incidência seja par-
cialmente devido a uma melhor identificação de casos sub-
clínicos, facilitada pela expansão do uso do teste de antíge-
no prostático específico (PSA) 13 entre os homens acima dos
50 a 60 anos de idade.
O PSA é uma protease da família da calicreína, produzida
pelo epitélio da próstata, cuja função é solubilizar o esper-
ma após a ejaculação. Eleva-se frequentemente na hiper-
plasia benigna, na prostatite e, principalmente, com altos
níveis séricos nos portadores do carcinoma da próstata1. O
nível mais aceito como limite superior da normalidade pa-
ra o PSA é de 4ng/ml14.
De acordo com a Sociedade Americana de Cancerologia,
para a detecção precoce do câncer em indivíduos sem sin-
tomas preconiza-se o toque retal e o PSA sérico anuais a
partir de 50 anos de idade e com expectativa de vida de pe-
lo menos 10 anos e a partir dos 45 anos em homens perten-
centes a grupos de risco16. A combinação dos níveis séricos
de PSA com o toque retal é a maneira mais eficaz de iden-
tificação da existência de carcinoma prostático nos pacien-
tes6. Estes exames, além do baixo custo, possuem boa sen-
sibilidade e especificidade. Estudos recentes sugerem que
a triagem de homens em idade acima de 50 anos através
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Avaliação do nível sérico de antígeno prostático
específico (PSA) em pacientes da cidade de 

Campo Mourão–PR
Evaluation of the serum level of prostate-specific antigen (PSA) in patients from the city of 

Campo Mourão – PR
Thessa Nogueira Gonçalves & Sidney Edson Mella Junior

RESUMO - (Objetivo) O Antígeno Prostático Específico (PSA) é considerado o mais importante marcador para detectar, estagiar e mo-
nitorizar o câncer de próstata. Assim, realizou-se este estudo com objetivo de avaliar os níveis séricos de PSA em pacientes usuários
de um laboratório de análises clínicas da cidade de Campo Mourão, correlacionando com os valores de referência e idade. (Métodos)
Foram analisados os resultados dos exames de PSA de 437 pacientes usuários de um laboratório de análises clínicas privado, corres-
pondendo à totalidade dos exames realizados no período de julho a dezembro de 2005. (Resultados) Em relação aos valores de PSA,
388 pacientes (88,8%) apresentaram valores de PSA entre 0 – 4,0 ng/mL, 34 pacientes (7,8%) valores entre 4,1 – 10,0 ng/mL, 10 paci-
entes (2,3%) valores entre 10,1 – 20,0ng/mL e 5 pacientes (1,1%) portavam valores de PSA > 20ng/mL. A idade dos pacientes variou
entre 27 a 91 anos (média de 56 anos).  (Conclusão) Através dos achados do presente estudo, observa-se que o nível médio de PSA
aumenta de acordo com a idade. Desta forma, torna-se importante, a utilização do PSA em associação com outros métodos diagnósti-
cos na detecção precoce de patologias malignas da próstata.
PALAVRAS-CHAVE - Câncer de próstata. Antígeno prostático específico. Idade. Prevalência. Diagnóstico.

SUMMARY - (Objective) The prostate-specific antigen (PSA) is considered the most important marker to detect, classify and monito-
rize the prostate cancer. Thus, it was accomplished this study with the objective of evaluate the serum levels of PSA in patients users
of a laboratory for clinical analysis in the city of Campo Mourão, making the correlation to reference values and age. (Methods) It was
analysed the results of the exams performed within july and december of 2005. (Results) Related to the PSA values, 388 patients
(88,8%) presented values of PSA between 0-4ng/mL, 34 patients (7,8%) values between 4,1-10,0ng/mL, 10 patients (2,3%) values bet-
ween 10,1-20,0ng/mL and 5 patients (1,1%) presented PSA values of 20ng/mL. The age of the patients ranged between 27 to 91 ye-
ars old (average of 56 years old). (Conclusion) As a result of the present study, it’s clear that the mean level of PSA increase according
to the age. Thus, it’s relevant the use of PSA associated with other methods of diagnosis in the early diagnosis of malign pathology of
prostate.
KEYWORDS - Prostate cancer. Prostate-specific antigen. Age. Prevalence. Diagnosis.
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do toque retal e do PSA diminui a incidência de doença
tardia com influência nas taxas de mortalidade, na medida
em que o câncer de próstata pode ser curável, desde que
diagnosticado precocemente13.   
O uso do PSA para detectar câncer de próstata é uma prá-
tica mundial. Recentemente estudos epidemiológicos mos-
traram uma diminuição na mortalidade por esta doença de
mais de 20%, onde o PSA foi rotineiramente dosado12. O
PSA é de grande utilidade clínica, pois serve para detecção
precoce do carcinoma prostático, estadiamento da neopla-
sia, avaliação prognóstica e monitorização da resposta te-
rapêutica2. Desta forma, o PSA é considerado o mais impor-
tante marcador para detectar, estagiar e monitorizar o cân-
cer de próstata3.
Atualmente é atribuído ao PSA o índice recorde do câncer
interno mais diagnosticado no homem e que identifica
mais de 80% dos novos casos de doença localizada1. Com
o objetivo de avaliar os níveis séricos de antígeno prostáti-
co específico em pacientes usuários de um laboratório de
análises clínicas da cidade de Campo Mourão, correlacio-
nando com os valores de referência e idade, foi realizado o
presente estudo.

MATERIAL E MÉTODOS

Para a realização deste estudo, foram analisados os resultados
dos exames de PSA de 437 pacientes usuários de um laborató-
rio de análises clínicas privado, correspondendo à totalidade
dos exames realizados no período de julho a dezembro de 2005.
A dosagem do PSA foi realizada pela técnica de quimiolu-
minescência, utilizando-se o aparelho Immulite® (Diag-
nostic Products Corporation – Los Angeles), com resultados
em ng/mL. O laboratório possui controle de qualidade in-
terno e externo, sendo integrante do Programa Nacional de
Controle de Qualidade (PNCQ), da Sociedade Brasileira de
Análises Clínicas (SBAC).
Para a obtenção dos dados foi utilizado o programa Hot
Soft - Sistema Lab Plus de Gerenciamento para Laborató-
rio. Os dados foram compilados no programa Microsoft Ex-
cel for Windows e os resultados estratificados através do
programa SPSS 12.0 for Windows.

RESULTADOS

Após a análise dos resultados, procedeu-se a distribuição
dos pacientes correlacionando a faixa etária e os níveis sé-
ricos de PSA (Tabela 1). 

Em relação aos valores de PSA, 388 pacientes (88,8%)
apresentaram valores de antígeno prostático específico en-
tre 0 – 4,0 ng/mL, 34 pacientes (7,8%) valores entre 4,1 –
10,0 ng/mL, 10 pacientes (2,3%) valores entre 10,1 –
20,0ng/mL e 5 pacientes (1,1%) portavam valores de PSA
>20ng/mL. Os valores extremos de PSA foram
<0,003ng/mL (limite inferior de detecção do método) e
>20,0ng/mL (limite superior). A média de 2,08 ng/mL. Os
resultados estão apresentados na Figura 1.

A idade dos pacientes variou entre 27 a 91 anos (média de
56 anos). As faixas etárias dos pacientes e sua relação com
os níveis de PSA (superior ou inferior a 4ng/mL) encon-
tram-se na Figura 2. As médias do PSA em relação as fai-
xas etárias dos pacientes estão representadas na Figura 3. 

DISCUSSÃO

No Brasil, de acordo com informações do Ministério da
Saúde em 2005, há aproximadamente 23 milhões de ho-
mens entre 40 e 79 anos de idade. Entre estes homens, e se
nós aplicarmos as estatísticas mundiais para o nosso país,
aproximadamente 92% dos homens tem PSA < 4ng/mL.
Dos 8% de indivíduos com PSA > 4, nós encontraremos
25% ou 500.000 homens com câncer de próstata5.
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Faixa  
Etária

PSA 
0 – 4,0

PSA 
4,1  – 10,0

PSA 
10,1 – 20 ,0

PSA 
> 20 ,0

≤ 30 3 0 0 0

31 – 40 27 0 0 0

41 – 50 121 1 2 0

51 – 60 109 11 3 0

61 – 70 82 13 1 0

> 70 46 9 4 5

TABELA I
Correlação entre níveis séricos de PSA e 

faixa etária dos pacientes.

Figura 1 – Distribuição dos valores de PSA na população estudada

Figura 2 - Correlação entre faixa etária e níveis de PSA (maior
ou menor que 4,0ng/mL) na população estudada

Figura 3 – Correlação entre faixa etária e média dos níveis de PSA



Realizar a triagem do PSA em homens jovens pode ajudar

a estratificar o risco de uma eventual detecção de câncer

de próstata. Através da identificação de homens mais jo-

vens com risco de câncer de próstata, torna possível o uso

de estratégias mais preventivas e efetivas na patogênese,

para assegurar diagnóstico precoce e permitir um trata-

mento no tempo correto9. Estudos demonstraram que o

PSA pré-operatório pode predizer a existência de doença

extraprostática (invasão tumoral da gordura periprostática

e/ou invasão de colo vesical e/ou invasão das vesículas se-

minais e/ou linfonodos pélvicos positivos) 3.

O nível médio de antígeno prostático específico para ho-

mens saudáveis com idades entre 40 e 49 anos tem sido re-

latado como ser de 0,6 a 0,83 ng/mL e 0,7 a 1,23ng/mL pa-

ra homens com idade de 50 a 599.

Aproximadamente 30% dos pacientes com PSA entre 4 –

10ng/mL contém adenocarcinoma de próstata enquanto

20% dos tumores ocorrem em pacientes com PSA <

4ng/mL. O exame digital retal não revela suspeita de car-

cinoma de próstata em 96% dos pacientes com PSA entre

2,5 – 4ng/mL10. Para aumentar as possibilidades reais de

cura é indicado a biópsia da próstata em homens com PSA

entre 2,5 – 4,0 ng/mL4.

A incidência de câncer de próstata é altamente superior

quando pacientes com exame digital retal normal são sele-

cionados para biópsia da próstata devido a níveis de PSA

acima de 4 ou PSA livre e total (F/T PSA) menor que 15%

ou velocidade do PSA maior que 25% ao ano ou alto valor

de PSA por idade, quando observado exclusivamente por

níveis de PSA sérico12. O uso da proporção de F/T PSA en-

tre homens com níveis de PSA entre 2 e 10ng/mL pode re-

duzir o número de biópsias desnecessárias enquanto man-

tém alta taxa de detecção do câncer15.Tumores não palpá-

veis apresentam maiores chances de cura quando o PSA é

inferior a 4 ng/mL5.

O volume da próstata afeta a sensibilidade e especificidade

do PSA. A especificidade do PSA é maior a um nível de re-

dução de 4ng/mL do que a 2,5ng/mL. No entanto, este pon-

to de redução está associado a uma sensibilidade mais baixa

levando a um diagnóstico errado de 14,5% de neoplasias11.

Através dos achados do presente estudo, fica claro que o

nível médio de antígeno prostático específico aumenta de

acordo com a idade. A análise revelou que os pacientes

com até 40 anos apresentaram somente valores de PSA en-

tre 0 - 4ng/mL ,apresentaram valores acima de 4ng/ml so-

mente os pacientes acima de 41 anos de idade e apenas os

pacientes com idade acima de 70  anos apresentaram PSA

>20ng/mL. Uma correta interpretação deste exame, com a

utilização de outros métodos diagnósticos paralelos, torna-

se importante para o correto diagnóstico das patologias

malignas da próstata, pois altos níveis de PSA em pacien-

tes jovens podem indicar precocemente estas condições. 
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INTRODUÇÃO

Os hormônios peptídicos da hipófise anterior são essen-
ciais para a regulação do crescimento, reprodução e o

metabolismo. Sua síntese e secreção são controladas por
hormônios de origem hipotalâmica, hormônios das glându-
las endócrinas periféricas, doenças e muitos fármacos. A
compreensão dessas interações são valiosas no diagnóstico
e no tratamento dos distúrbios endócrinos e na previsão de
alguns dos efeitos colaterais dos fármacos que afetam este
sistema (Ascoli,1996). 
A prolactina é uma proteína da família de hormônios soma-
totrópicos (Ascoli,1996) constituída por 199 aminoácidos e
três pontes bissulfídicas (Fuchs, 1998).  É liberada por célu-
las especializadas da hipófise anterior, os lactotrófos (Free-
man, 2000; Peterson, 2001). Existem várias formas estrutu-
rais de sua molécula, mas a forma biologicamente ativa e
responsável pela sua ação é a forma monomérica (small). As
formas de prolactina de maior peso molecular representam
dímeros, polímeros, agregados e espécies ligadas a proteí-
nas (Biller, 1998; Frohman, 1995). Para contornar a interfe-
rência destas prolactinas de maior peso molecular nas dosa-
gens, utilizam-se técnicas de precipitação com polietileno-
glicol - PEG (Theunissen, 2005; Silva e Lhullier, 2005).
A prolactina tem importante papel na estimulação da pro-
dução de leite durante a fase pós-parto. A sua secreção fi-
siológica normal é estimulada principalmente pela gravi-
dez, amamentação e manipulação das mamas, sono e
estresse (Freeman, 2000).
A prolactina aumentada (hiperprolactinemia) pode ser in-
dício de algum problema. Entre as causas mais freqüentes
dessa elevação estão o hipotireoidismo, o uso de medica-

mentos, ovário policístico, estresse, cirrose e tumores de hi-
pófise (Arias Cáu, 2003; Freeman, 2000).
O excesso de prolactina frequentemente está associado ao
hipogonadismo e/ou galactorréia. Dentre as mulheres com
amenorréia, 10% a 40% apresentam hiperprolactinemia,
enquanto cerca de 30% das mulheres com amenorréia e
galactorréia são portadoras de tumores hipofisários secre-
tores de prolactina (Biller, 1998). A hiperprolactinemia po-
de causar menstruações irregulares ou infertilidade (Oli-
veira, 2000; Ciccarelli, 2005).
Aumento nos níveis de prolactina ocorre com o uso de um
grande número de medicamentos utilizados no tratamento
de doenças psiquiátricas (Garthwaite, 1979; Freeman, 2000).
A fluoxetina, que é um dos medicamentos responsáveis por
este aumento (Meltzer, 1997), foi introduzida no uso clínico
para o tratamento de pacientes com depressão em 1988. Des-
de lá, tem se tornado o medicamento antidepressivo mais
prescrito no mundo (Rossi, 2004; Storustovu, 2004). É efetiva
em todos os graus de depressão e é claramente melhor tole-
rada (possui um perfil de efeitos adversos mais brandos) e
confiável que outros medicamentos antidepressivos.
A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptação da serotoni-
na, tendo pouco efeito sobre outros neurotransmissores. É bem
absorvida após administração oral, com pico plasmático 6 a 8
horas após administração. Possui meia-vida de 1 a 4 dias, no
entanto, o metabólito ativo norfluoxetina tem meia-vida de 7 a
10 dias. Esta longa meia-vida parece proteger contra os efeitos
adversos da retirada do medicamento (Rossi, 2004).
O uso de fluoxetina parece aumentar a liberação da prolac-
tina, sendo um medicamento com potencial de interferir no
diagnóstico laboratorial da hiperprolactinemia. Desta ma-
neira, o objetivo deste trabalho foi o de avaliar a significân-
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RESUMO - A importância da dosagem de prolactina reside principalmente no fato de sua utilização diagnóstica em alterações da hi-
pófise anterior. Alguns medicamentos, como a fluoxetina, podem alterar a secreção da prolactina. Assim, o foco deste trabalho foi o
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cia de se considerar o uso da fluoxetina como um interfe-
rente na interpretação dos valores de dosagens laboratori-
ais da prolactina em mulheres.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram analisados dados de 95 mulheres, clientes do Labora-
tório Exame de Novo Hamburgo (RS), com idade entre 15 e
70 anos, que realizaram dosagens séricas de prolactina. Estas
pacientes foram divididas primariamente em dois grupos:
grupo fluoxetina (n=28) que fazia uso do medicamento por
um período não inferior a 30 dias, e grupo controle (n=67)
que não fazia uso de fluoxetina. Estes pacientes foram agru-
pados em três intervalos de faixas etárias: pacientes com ida-
de até 29 anos (n=26: ncontrole= 18, nfluoxetina= 8 ), de 30 a 45 (n=47:
ncontrole= 36, nfluoxetina= 11) e acima de 45 anos (n=22: ncontrole= 8, nflu-

oxetina= 14). Devido aos resultados encontrados os pacientes fo-
ram agrupados também, em dois outros grupos: um grupo de
pessoas que de acordo com a entrevista se encontrava na me-
nopausa (n=22: ncontrole= 8, nfluoxetina= 14) e um grupo na menac-
me (n=73: ncontrole= 59, nfluoxetina= 14).
Em virtude das variações que este hormônio experimenta,
foram usados os seguintes critérios para exclusão de amos-
tras: ingestão de medicamentos antieméticos, antihiperten-
sivos, antihistamínicos, hormônios (hormônio liberador da
tirotrofina - TRH, estrogênio), psicotrópicos e antidepressi-
vos, bem como certas patologias como a cirrose, insuficiên-
cia renal crônica, prolactinomas e hipotireoidismo. 
As amostras foram coletadas conforme orientações do la-
boratório, observando as seguintes normas: jejum de 8 ho-
ras; coleta somente 2 horas após despertar, pela manhã; re-
pouso do paciente por 15 minutos antes do início da cole-
ta; coleta de 3 amostras com intervalos de 15 minutos entre
cada uma (pool) e  a não realização da coleta após exercí-
cios físicos, relações sexuais e amamentação. As coletas fo-
ram realizadas por punção venosa e neste momento as pa-
cientes responderam a uma entrevista envolvendo caracte-
res clínicos e farmacológicos. 
As dosagens séricas foram realizadas por análise imunora-
diométrica (IRMA), na Leitora GAMA C12 DPC® com o KIT
para dosagem de prolactina IRMA - DPC®.
Os resultados foram submetidos à análise estatística de vari-
ância através do método ANOVA com post hoc de LSD
usando o software SPSS (Statiscal Package for the Social
Science) 12.0 e são expressos por média ± desvio padrão da
média (DP). O nível de significância foi definido com P<0,05.

RESULTADOS

O grupo de mulheres que fazia uso da fluoxetina apresen-
tou dosagem sérica de prolactina (13,94 ± 8,97 ng/mL)
mais elevadas do que o grupo controle (9,89 ± 4,2 ng/mL).
Dados mostrados na figura 1.
No grupo onde dividimos as faixas etárias (figura 2), as mu-
lheres com idade até 29 anos que fazia uso de fluoxetina
apresentou valores de prolactina (30,30 ± 9,07 ng/mL)  ele-
vados em relação ao grupo da mesma faixa etária e que
não fazia uso do medicamento (10,57 ± 4,7 ng/mL). Da
mesma forma, no grupo de mulheres com idade de 30 a 45
anos que fazia uso de fluoxetina apresentou valores de pro-
lactina (14,30 ± 7,98 ng/mL)  elevados em relação ao gru-
po da mesma faixa etária e que não fazia uso do mesmo
(9,60 ± 4,04 ng/mL). Já no grupo de pacientes com idades
acima de 45 anos não foram encontradas diferenças entre
o grupo que fazia uso da fluoxetina (10,12 ± 5,29 ng/mL) e
o grupo que não a utilizava ( 9,10 ± 3,69 ng/mL). O grupo
de idades acima de 45 anos que fazia uso de fluoxetina
apresenta valores menores do que os apresentados pelas
outras faixas etárias que faziam uso do medicamento, equi-
parando-se aos valores dos controles.
Os pacientes que se encontravam na menacme e não fazi-
am uso de fluoxetina apresentaram valores de prolactina
(9,91 ± 4,34 ng/mL)  diminuídos em relação aqueles que
administravam a fluoxetina (18,16 ± 9,95 ng/mL). Já aque-
les pacientes que estavam na menopausa não apresenta-
ram diferença nos valores de prolactina quando tratados
com a fluoxetina. Apresentando valores de prolactina de
9,76 ± 3,26  ng/mL no grupo controle e 10,17 ± 5,74 ng/mL
(figura 3).
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Figura 1-Níveis de prolactina em mulheres com e sem o uso de
fluoxetina. Resultados expressos em média ± DP. * P<0,05 em
relação ao grupo controle.
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Figura 2 - Níveis de prolactina em mulheres, com e sem o uso da fluo-
xetina em diferentes faixas etárias. Resultados expressos em média
± DP. * P<0,05 em relação ao grupo controle. # P<0,05 em relação ao
grupo fluoxetina de mulheres com até 29 anos e de 30 a 45 anos.
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Figura 3 - Níveis de prolactina em mulheres, com e sem o uso da fluo-
xetina, que encontram-se na menacme e na menopausa.Resultados
expressos em média ± DP. * P<0,05 em relação ao grupo controle. #
P<0,05 em relação ao grupo fluoxetina na menacme.



DISCUSSÃO

A elevação do nível de prolactina é secundária a alterações
nos mecanismos de controle neuroendócrino que regulam
sua secreção. O hipotálamo exerce um controle inibitório
sobre a secreção de prolactina através da dopamina, via
ação sobre receptores D2 (Todd, 2005; Gillan, 2004). A pro-
lactina, por sua vez, é estimulada pelo TRH, pelo peptídeo
intestinal vasoativo (VIP) e por outros fatores, como a sero-
tonina e os estrógenos (Arias Cáu, 2003).
Os lactotrófos da hipófise são estimulados pelos estróge-
nos. Estes estimulam a proliferação dos lactotrófos, o au-
mento da expressão do gene da prolactina e a liberação da
mesma. Estes efeitos diretos dos estrógenos são confirma-
dos por estudos in vivo que mostram que a exposição crô-
nica à altos níveis de estradiol resultam em desenvolvi-
mento de hiperprolactinemia e hiperplasia dos lactotrófos.
Outros estudos em ratos ovariectomizados e knockout pa-
ra receptores de estrógenos (ERα - knockout) exibem uma
significativa redução dos níveis de prolactina e do número
de lactotrófos, demonstrando que a função normal destas
células é estrógeno dependente (Kansra, 2005).       
Neste estudo, as dosagens séricas de prolactina de pacien-
tes que faziam uso de fluoxetina apresentaram valores au-
mentados. No entanto, nas pacientes com idade acima de
45 anos, onde a maior parte destas pacientes encontrava-
se na menopausa, os valores de prolactina não estavam au-
mentados. Nas mulheres entre 30 e 45 anos que estavam
sobre o tratamento com fluoxetina se observou aumento da
prolactina. Este foi menor que o aumento encontrado nas
mulheres com até 29 anos, os quais chegaram a valores se-
melhantes aos encontrados em patologias primárias da hi-
pófise. Comprovando que houve um declínio da influência
da fluoxetina sobre a liberação da prolactina de acordo
com o aumento da faixa etária.   
Mulheres apresentam maior índice de depressão do que os
homens e são particularmente vulneráveis nos períodos de
mudança hormonal, como na pré e pós menopausa (Tam,
2003). Estudos epidemiológicos têm demonstrado um au-
mento na freqüência de depressão durante a menopausa.
O aumento de doenças depressivas têm sido atribuído ao
progressivo declínio na produção de estrógenos após os 40
anos (Amsterdam, 1999).
A influência do TRH sobre a liberação de prolactina é es-
trógeno dependente e os estrógenos adicionalmente pos-
suem efeito antidopaminérgico, controlando a liberação hi-
pofisária da prolactina (Stevens, 1977; Ferland, 1979). O
aumento nos níveis de serotonina induzidos pelo uso da
fluoxetina induz a liberação de prolactina pela hipófise an-
terior (Clemens, 1977; Meltzer, 1997). Segundo nossos re-
sultados, a ação da fluoxetina sobre a liberação da prolac-
tina é maior em mulheres na menacme (onde se infere que
o nível séricos dos estrógenos esteja dentro dos valores
considerados normais) e é possível que isso ocorra devido
aos níveis de estrógenos, o que foi reforçado através dos
valores obtidos das mulheres que estavam na menopausa,
que provavelmente apresentavam um padrão de estróge-
nos reduzidos e consequentemente não sofreram alteração
nos valores de prolactina sérica.
Segundo Peterson et al. (2001) há um aumento na prolacti-
na logo que se inicia o tratamento com a fluoxetina, mas
este efeito, em mulheres na menopausa, é temporário e lo-
go a prolactina volta a valores basais, mesmo com a conti-
nuação do tratamento. É importante ressaltar que mulhe-
res na menopausa que fazem reposição hormonal e usam
fluoxetina possuem aumento da prolactina sérica, que po-

de até levar a galactorréia. Este distúrbio é reversível com
a descontinuação do tratamento com a fluoxetina.    
Muitos medicamentos podem interferir em exames labora-
toriais, por interferência metabólica ou metodológica, e por
esse motivo o seu uso normalmente é informado. A alguns
destes medicamentos não se dá muita importância, o que
pode acarretar em diagnósticos errôneos.  Os nossos resul-
tados mostram a variabilidade que pode ocorrer nas dosa-
gens de prolactina, que alcançam níveis considerados pa-
tológicos quando o paciente está sobre o tratamento com
fluoxetina. Esta variação é proporcional a faixa etária da
paciente, possivelmente devido a variação hormonal, com-
provando a importância de se considerar o uso deste medi-
camento na interpretação de seus resultados, principal-
mente em mulheres na menacme, na menopausa e quando
na vigência de reposição hormonal.
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INTRODUÇÃO

AChlamydia trachomatis é o microorganismo responsá-
vel por mais da metade dos casos de uretrite não-gono-

cócica, bem como de inúmeros casos de cervicites. A OMS
(Organização Mundial da Saúde) estima que ocorram, anu-
almente, mais de 90 milhões de casos novos de infecções
causadas por este patógeno em todo o mundo. No Brasil,
não há um cálculo oficial da prevalência da infecção 12.
Um fator preocupante é a alta prevalência da infecção as-
sintomática em adultos jovens que leva a complicações, tais
como: doença inflamatória pélvica, infertilidade e gravidez
ectópica, com conseqüente alto custo anual destas seqüelas
de infecções por clamídia,  que é estimado em 4 bilhões de
dólares, alcançando, assim, o segundo lugar entre as do-
enças sexualmente transmissíveis mais dispendiosas para a
sociedade. Além disso, a infecção por clamídia também po-
de facilitar a contaminação pelo HIV (Vírus da Imunodefi-
ciência Humana) 3. Tudo isso implica na urgente necessida-
de de adoção de medidas de saúde pública com a finalida-
de de prevenção e controle da C. trachomatis.
Toda mulher, com menos de 25 anos, com vida sexual ati-
va, deveria fazer o exame de rastreamento para Chlamydia

trachomatis, estando grávida ou não. A infecção é mais
prevalente entre 18-25 anos, denunciando que os adoles-
centes apresentam alto risco de infecção desde o início da
vida sexual 2.
A prevalência de infecção por Chlamydia trachomatis en-
tre mulheres, na cidade de Fortaleza, é uma realidade des-
conhecida. Faltam dados estatísticos, não só no Ceará co-
mo no Brasil. Isto ocorre pela insidiosidade da infecção que
por não estar associada a sintomas é frequentemente negli-
genciada no seu diagnóstico e tratamento precoces. 
Assim, é mister que se faça uma avaliação da freqüência
de cervicites por este patógeno entre mulheres sexualmen-
te ativas atendidas em serviços de ginecologia geral, para
que seja evidenciada a importância de seu rastreio, estimu-
lando esta conduta em prol da saúde da mulher. 

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, de uma sé-
rie histórica de mulheres atendidas em clínicas de gineco-
logia geral na cidade de Fortaleza - Brasil, cujas amostras
foram processadas no período de 25/02/2002 a 18/02/2006.
Foram analisados resultados de 214 amostras de material
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Cervicite por Chlamydia trachomatis em Mulheres
Sexualmente Ativas Atendidas em um Serviço Privado

de Ginecologia na Cidade de Fortaleza
Chlamydia trachomatis Cervicitis in Sexual Actives Women From a Private Gynecologic Service 

in Fortaleza City
Renata Mirian Nunes Eleutério1; José Eleutério Junior2; Paulo César Giraldo3 &

Ângela Maria Veras Muniz4

RESUMO - Introdução: A infecção por Chlamydia trachomatis geralmente é assintomática, acomete mulheres jovens sexualmente ati-
vas e, quando não tratada adequadamente, pode ocasionar complicações como doença inflamatória pélvica, infertilidade e gravidez
ectópica.
Objetivos: Avaliar a freqüência de cervicite por Chlamydia trachomatis em serviço privado, na cidade de Fortaleza  e correlacionar a
infecção com achados clínicos. 
Métodos: Foram utilizadas amostras colhidas de 214 mulheres sexualmente ativas, atendidas em serviços de ginecologia geral na ci-
dade de Fortaleza, processadas através do método de Captura Híbrida (Digene ®) para detecção de DNA-Chlamydia trachomatis.
Resultados: Foram encontrados 6,08% de mulheres com positividade para C. trachomatis. A faixa etária com maior prevalência foi 26-
30 anos. A infecção ocorreu em pacientes assintomáticas em 6,2% dos casos e, dentre as pacientes em que havia suspeita clinica, em
5,7% . Por outro lado, nos casos positivos, 61,63% não apresentavam queixas.
Conclusão: A freqüência  de cervicite por C. trachomatis em mulheres jovens sexualmente ativas não teve relação com sintomas ou
achados clínicos, ressaltando a necessidade de um rastreio a fim de realizar o tratamento adequado, evitando possíveis complicações
bastante dispendiosas, tanto para as mulheres quanto para a sociedade.
PALAVRAS-CHAVE - Chlamydia trachomatis, cervicite, doenças sexualmente transmissíveis, captura híbrida

SUMMARY - Introduction: Chlamydia trachomatis cervicitis is frequently asymptomatic, occurring in sexually actives young women.
Without treatment the picture can complicate with pelvic inflammatory disease, infertility and ectopic pregnancy. 
Objectives: To determine the frequency of Chlamydia trachomatis cervical infection in sexually actives women in private service in
Fortaleza and to correlate with the clinical findings. 
Methods: Cervical specimens from 214 sexually actives women attending in general gynecologic services of Fortaleza were evalua-
ted by hybrid capture to search DNA-Chlamydia trachomatis. Clinical data was listed from the requirement information.
Results: The rate of Chlamydia trachomatis cervical infection was 6, 08%. The most women were between 26-30 years old. The infec-
tion was detected in 6,2% of asymptomatics women and in 5,7% of those with symptoms. In the other hand, when the test was posi-
tive 61, 63% had no symptoms.
Conclusion: The Chlamydia trachomatis cervicitis frequency is important in young sexually actives asymptomatic women and deser-
ves screening to avoid complications and high costs in specialized treatment.
KEYWORDS - Chlamydia trachomatis, cervicitis, sexually transmitted diseases, hybrid capture
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cervical utilizando o método de Captura Híbrida II, com a
finalidade de identificar DNA de Chlamydia trachomatis,
de acordo com os seguintes critérios: 
Critérios de inclusão:
- Mulheres sexualmente ativas ou que já tiveram coito va-
ginal e que procuraram o serviço privado de ginecologia
por qualquer motivo.
Critérios de exclusão:
- Mulheres sem vida sexual ativa ou que nunca tiveram
coito vaginal
- Mulheres em uso de drogas imunossupressoras ou medi-
cação vaginal
- Mulheres que tenham tido coito vaginal até três dias an-
tes da coleta 
- Mulheres no período menstrual
- Gestantes
Para avaliação estatística os casos foram divididos em dois
grupos; um grupo de mulheres que foram diagnosticadas
com cervicite por Chlamydia trachomatis pela captura de
híbridos e um segundo grupo formado por mulheres com o
teste negativo. A avaliação de significância estatística foi
realizada para um intervalo de confiança de 95%. 
O projeto foi avaliado e aprovado pelo comitê de ética e
pesquisa da Universidade de Fortaleza.

RESULTADOS

Foram estudados 214 casos de mulheres que buscaram um
serviço de ginecologia geral por qualquer motivo e cujas
amostras cervicais foram enviadas juntamente com infor-
mações clínicas ao laboratório para realização de captura
híbrida (ch2) para Chlamydia trachomatis. Observou-se
que a faixa etária variou entre 17-59 anos, com uma média
de 29,99 anos, apresentando um desvio padrão de 8,9. 
Do total de casos houve a seguinte distribuição por faixa etá-
ria: 9 pacientes (4,2%) com idade abaixo de 20 anos, 76
(35,5%) apresentaram idade entre 20-25 anos, 41 (19,16%)
entre 26-30, 39 (18,2%) entre 31-35, 23 (10,74%) entre 36-40,
11 (5,14%) entre 41-45, 9 (4,2%) entre 46-50 e 6 (2,8%) apre-
sentaram idade superior a 50 anos de idade (Figura 01).
Das 214 amostras cervicais submetidas ao teste de captura
híbrida 13 foram positivas para Chlamydia trachomatis
(6,08%) (Figura 02), com a carga bacteriana variando de
1,31 RLU/CT a 1347,77 RLU/CT, com uma média de 481,20
e um desvio padrão de 605,7.
Dentre os casos negativos (201), a maioria das pacientes
apresentaram idade entre 20-25 anos 73 (36,3%),  seguidas
pelos grupos entre 26-30 anos com 34 (16,9%) e entre 31-
35 anos com 37 casos (18,4%). Já nos casos positivos (13),
duas pacientes (22,22%) apresentaram idade entre 20-25,
cinco (55,56%) entre 26-30 anos, uma (11,11%) entre 31-35
anos e uma (11,11%) entre 36-40 anos (tabela 01). 
As razões que levaram o clínico a solicitar o teste para as
214 pacientes, ressaltando-se que em alguns casos houve
mais de uma queixa, foram bastante variáveis. Em 7 casos
(3,24%) havia diagnóstico de uretrite, em 20 (9,26%) col-
poscopia anormal, em 1 (0,46%) citologia suspeita, em 12
(5,56%) outras doenças sexualmente transmissíveis (DST),
em 1 (0,46%) sinusiorragia, em 1 (0,46%) infertilidade, em
4 (1,85%) história  de parceiro com DST, em 2 (0,93%) pre-
sença de ectopia, em 12 (5,56%) dor pélvica, em 5 (2,32%)
colo friável, em 2 (0,93%) referência de ardor vaginal, e
corrimento persistente em 27 (12,5%) casos. Em 129 casos
(59,72%) as mulheres eram assintomáticas (Figura 03).
Nos 13 casos positivos observou-se que 8 pacientes
(61,53%) foram ao serviço de ginecologia geral para con-
sulta e exames de rotina, sendo assintomáticas, uma

(7,69%) apresentava colposcopia anormal, três  (23,08%)
tinham relato de outras DST e 2 (15,38%) queixavam-se de
corrimento persistente (Tabela 02). 
Levando-se em conta os dois grupos de estudo, um forma-
do por pacientes assintomáticas (n=129) e outro de pacien-
tes que apresentavam queixas clínicas (n=85), observou-se
que a freqüência  de positividade do teste de ch2 para
Chamydia trachomatis no primeiro grupo foi de 8 casos
(6,2%), enquanto no segundo grupo foi de 5 casos (5,7%)
(ρ sem significância estatística) (Figura 04). 
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Idade Teste positivo para Chlamydia Teste negativo para 

Chlamydia 

n % n %

< 20 0 0 9 4,6

20-25 3 23,1 73 36,3

26-30 7 53,8 34 16,9

31-35 2 15,4 37 18,4

36-40 1 7,7 22 10,8

41-45 0 0 11 5,4

46-50 0 0 9 4,6

>50 0 0 6 3,1

Total 13 100 201 100

TABELA I
Distribuição das amostras estudadas segundo a faixa

etária e a positividade do teste de captura de híbridos de
segunda geração para Chlamydia trachomatis.

História clínica 

(*)

Teste  positivo para 

Chlamydia

Teste  negativo para 

Chlamydia 

n % n %

Assintomática 8 61,53 121 56,02

Corrimento 

persistente

2 15,38 25 11, 57

Ardor vaginal 0 0 2 0,93

Colo friável 0 0 5 2,31

Dor  pélvica 0 0 12 5,56

Ectopia 0 0 2 0,93

Infertilidade 0 0 1 0,46

Parceiro com 

DST

0 0 4 1,85

Outras  DST 3 23,08 16 7,4

Sinusiorragia 0 0 1 0,46

Citologia 

anormal

0 0 1 0,46

Colposcopia 

anormal

1 7,69 19 8,8

Outros 0 0 7 3,24

(*) Algumas com mais de um sintoma ou sinal na história clínica.   

TABELA I
Distribuição das amostras estudadas segundo a faixa

etária e a positividade do teste de captura de híbridos de
segunda geração para Chlamydia trachomatis.



DISCUSSÃO

O estudo foi realizado em amostras de uma população não
controlada de mulheres atendidas em serviços diversos da
cidade de Fortaleza, tendo como única similaridade a rea-
lização do teste em um laboratório específico. Assim, pode-
se ter uma noção da conduta clínica dos ginecologistas em
relação à solicitação do teste para clamídia, bem como da
real freqüência do patógeno neste grupo estudado, sem
causar o viés de um grupo controlado de alto risco, como
poderia ocorrer, por exemplo, em serviços específicos de
adolescentes, de infertilidade ou de doenças sexualmente
transmissíveis (DST).
A freqüência da infecção por Chlamydia trachomatis foi de
6,08%, o que está de acordo com a variação observada em
outras pesquisas sobre o assunto, apesar de Johnson et al.
(2002)10 terem considerado uma prevalência de 2,4 a 2,5%
conforme faixa etária. No entanto, em serviço de saúde pú-
blica na Bahia, Codes et al. (2002, 2006)4, 5 tiveram uma
prevalência de 11,4%, utilizando o teste de amplificação
do DNA na urina pela técnica de LCR (reação em cadeia
de ligase). Araújo e Guimarães (2002)2, em estudo abor-
dando apenas adolescentes, observaram uma cifra de
19,6% através do exame de amplificação de DNA clamidi-
al (PCR/Amplicor Roche®). Já Alvarado-Esquivel et al.
(2000)1, usando prova imunoenzimática Chlamydiazyme
(Abbott Laboratories), obteve cifra de 16,6% em prostitu-
tas. Leite e Mendonça (2001)9, em um estudo em gestantes,
identificaram a infecção em 10,2% dos casos estudados
através do PCR (reação em cadeia de polimerase). Em um
estudo de caso-controle de mulheres HIV positivo, Kouri et
al. (2002)8 observaram uma prevalência nos casos índice de
11% contra 6% no grupo de mulheres HIV negativo, tam-
bém através do método de PCR. 
Os dados aqui apresentados permitem fazer suposições pe-
la própria característica do método de captura híbrida na
pesquisa de clamídia em material endocervical conforme
estudos de Girdner et al. (1999)7 e Pol et al. (2002)11, que
observaram, comparando este método com PCR, PCR/Am-
plicor e cultura, uma sensibilidade e valor preditivo nega-
tivo maiores (95,4% e 99,4%, respectivamente). 
A carga bacteriana foi estudada em um pequeno número
de casos, com grande desvio padrão, o que não permite ti-
rar maiores conclusões. Os demais estudos de pesquisa de
DNA de Chlamydia, tanto por captura híbrida (Girdner et
al., 1999)7 como por técnica de PCR (Araújo e Guimarães,
2002)2, não abordaram esse aspecto para avaliação compa-
rativa dos resultados.
Foi interessante observar que, mesmo quando se separa-
vam os grupos entre casos positivos e negativos para o pa-
tógeno, não houve substancial mudança na distribuição
etária  (pico acima de 20 anos), diferente daquilo que se es-
pera normalmente, que é uma população mais jovem apre-
sentando maior prevalência da clamidia, fato já demons-
trado por outros autores (Araújo e Guimarães, 20022; Codes
et al., 20065). Isto se explica pela variação da freqüência de
infecção por clamídia segundo os grupos estudados, con-
forme já tinham observado Katz et al. e Cohen et al., se-
gundo Codes et al. (2006)5 e talvez pela própria demora no
diagnóstico da infecção. 
Nos casos estudados, 59,72% não apresentavam queixas.
Os demais apresentaram achados ou sintomas que induzi-
riam o clínico a suspeitar de uma ação citopática bacteria-
na. Destes, o achado mais comum foi corrimento persisten-
te (12,5%). Dentre os casos positivos, também a avaliação
de rotina foi a mais freqüente (61,63%) e a queixa mais co-
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Figura 01 – Distribuição Etária dos Casos Estudados.

Figura 02 – Freqüência de Chlamydia trachomatis nas amostras cer-
vicais estudadas (n=214).

Figura 03 - Indicações para o teste de Chlamydia por captura de
híbridos nas 214 amostras cervicais estudadas.

Figura 04 – Freqüência de positividade do teste de captura de híbri-
dos para Chlamydia conforme a presença (n=85) ou ausência (n=129)
de sintomas ou sinais na história clínica.



mum foi a de outras DST (23,08%). Para Codes et al.
(2002)4 a ausência de sintomas foi observada em 60,9% dos
casos de infecção cervical por clamídia, fato que foi corro-
borado por estudos de Araújo e Guimarães (2002). Isto, se-
gundo Johnson et al. (2002)10, faz com que muitas mulheres
infectadas, devido a falta ou inespecificidade de sintomas,
não procurem assistência adequada, levando a até 40% de
doença inflamatória pélvica com grandes possibilidades de
complicações; dentre estas, infertilidade (20%) e dor pélvi-
ca crônica (18%). Assim, é crucial a observação de que as
suspeitas clínicas não se associaram a uma maior prevalên-
cia da Chlamydia. Concordando com Johnson et al.
(2002)10, Araújo e Guimarães (2002)2, Finan et al (2002)6,
Codes et al. (2002)4 e Codes et al. (2006)5, observa-se a ne-
cessidade e a importância do rastreio, uma vez que sinto-
mas ou sinais em nada ajudam para o diagnóstico da in-
fecção cervical por clamídia.
Através do presente trabalho pode-se concluir que a pre-
valência de Chlamydia trachomatis em mulheres atendidas
em serviço de ginecologia geral na cidade de Fortaleza foi
relativamente alta. A faixa etária dos casos estudados foi
ampla, bem como especificamente nos casos positivos, mu-
ito embora a maior freqüência tenha ocorrido abaixo de 30
anos. A maior parte das mulheres acometidas foram assin-
tomáticas, dificultando definir sintomas específicos para a
infecção por este patógeno, evidenciando a necessidade de
um rastreio da Chlamydia trachomatis.
Assim, concordando com Johnson et al. (2002)10, Araújo e
Guimarães (2002)2, Finan et al (2002)6, Codes et al. (2002)4 e
Codes et al. (2006)5, observa-se a necessidade e a importân-
cia do rastreio, uma vez que sintomas ou sinais em nada aju-
dam para o diagnóstico da infecção cervical por clamídia.
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INTRODUÇÃO

Ainfecção hospitalar surgiu no período medieval, quan-
do foram criadas instituições para alojar pessoas doen-

tes, peregrinos, pobres e inválidos, facilitando assim a trans-
missão de doenças contagiosas nesse ambiente confinado9.
De acordo com o Ministério da Saúde (Portaria nº 2.616, de
12 de maio de 1998), infecção hospitalar é a infecção ad-
quirida após a admissão do paciente e cuja manifestação
ocorreu durante a internação ou após a alta podendo ser
relacionada com a internação ou procedimentos hospitala-
res10. Segundo SAVITEER et al.20, o paciente tem maior
chance de desenvolver infecção hospitalar durante a inter-
nação. A ocorrência de infecção hospitalar determina um
aumento no tempo e nos custos de internação e nos índices
de mortalidade11.
O meio ambiente hospitalar, incluindo o ar, a água e as su-
perfícies inanimadas que cercam o paciente, também guar-
da íntima relação com as infecções hospitalares, podendo
proporcionar focos de contato e de transmissão. De uma
maneira geral, a remoção de sujidade tem por finalidade
primordial impedir a disseminação de microrganismos que
colonizam as superfícies horizontais dos mobiliários, como
Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Pseudomonas
sp, Proteus sp, Serratia marcescens, Candida sp e outros18.
Objetos inanimados são considerados um dos principais
transmissores de patógenos5. Organismos patogênicos co-
mo vírus, bactérias e protozoários podem ser excretados
em grande número nos fluidos biológicos como sangue,
muco, saliva, fezes e urina12. Alguns microrganismos são

infecciosos em pequenas quantidades e podem sobreviver
por horas ou até semanas em uma superfícies14.
No ambiente hospitalar, os brinquedos compartilhados por
crianças nas brinquedotecas também podem ser transmis-
sores de patógenos. As crianças são susceptíveis a in-
fecções cruzadas porque elas compartilham os brinquedos
presentes neste ambiente onde estão internadas, também
pode ocorrer de as crianças levarem seus próprios brinque-
dos para o hospital e compartilha-los com outras crianças8.
Algumas publicações têm alertado o perigo de infecções cruza-
das envolvendo brinquedos no ambiente hospitalar, destacando
a importância da limpeza e desinfecção dos mesmos2-4-15-16-19-21-22.
Uma rotina institucional deve ser elaborada, especificando
a periodicidade da limpeza e desinfecção dos brinquedos.
Deve existir uma política clara sobre o manejo dos brinque-
dos utilizados por crianças em precauções específicas nos
hospitais, pois  em alguns casos os pacientes são proibidos
de freqüentar a brinquedoteca, mas podem realizar as ativi-
dades recreativas dentro do próprio quarto. Porém, ao térmi-
no da brincadeira ou na sua alta, os brinquedos deverão ser
limpos e desinfetados antes de retornarem a brinquedoteca6.
Segundo CARDOSO et al.6, o trabalho integrado entre a
equipe multidisciplinar da unidade pediátrica, a equipe da
brinquedoteca e o serviço de controle de infecção hospitalar
constituem a base para a adesão às práticas de prevenção e
controle das infecções veiculadas pelos brinquedos.
Face ao exposto, é necessário que a brinquedoteca realize
periodicamente a avaliação da presença de microrganis-
mos nos brinquedos e estabeleça medidas profiláticas para
o controle de infecções hospitalares. 
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Brinquedos em uma brinquedoteca: um perigo real?
Toys in a playroom: a real danger?

Ana Paula Carrasco Borges Freitas1; Michelle Cristina Ferreira da Silva1; Tatiane Cruz de Carvalho1;
Maria Auxiliadora Mancilha Pedigone2 & Carlos Henrique Gomes Martins1

RESUMO - A hospitalização de uma criança desencadeia uma ruptura inevitável em sua vida cotidiana; assim, a brinquedoteca sur-
ge como um espaço estruturado que visa oferecer experiências positivas durante a internação, porém os brinquedos podem ser fonte
de contaminação pela presença de microrganismos nestes objetos. Os objetivos dessa pesquisa foram avaliar a presença de bactérias
nos brinquedos utilizados por crianças hospitalizadas, bem como, analisar o perfil de resistência às drogas dos isolados bacterianos de
interesse médico. As amostras coletadas foram semeadas em meios de cultura enriquecidos e seletivos e após o crescimento foram re-
picadas a fim de se obter colônias isoladas, para posterior identificação. Os resultados obtidos mostraram um grande número de bac-
térias pertencentes à microbiota do ambiente e humana, como as do gênero Bacillus sp, Acinetobacter sp, Enterobacter sp e Staphy-
lococcus sp. Com exceção do gênero Bacillus sp, as bactérias isoladas são potencialmente patogênicas, principalmente para crianças
hospitalizadas. Os resultados do teste de susceptibilidade às drogas mostraram que 90% das bactérias são resistentes a uma ou mais
drogas testadas. Conclui-se então que os brinquedos apresentam contaminação por bactérias potencialmente patogênicas e podem
causar infecção cruzada. A maioria das bactérias são sensíveis às drogas testadas.
PALAVRAS-CHAVE - brinquedos, infecção hospitalar, contaminação bacteriana, contaminação de superfície, brinquedoteca.

SUMMARY - The hospitalization of a child leads to an inevitable change in her daily life. So a play room is a structured area whose
aim is to offer positive experience during the period of hospitalization. However, the toys in a playroom may be a way of contamina-
tion due to the presence of microorganisms on them. The aims of this study were to evaluate the presence of bacteria in the toys that
are used by children and also to analyze the resistant patterns to drugs from the isolated bacterias that are important. The samples
were inoculated in enriched and selective agar plates and after the growth they were transferred in order to obtain isolated colonies,
for posterior identification. The outcomes showed a high number of environmental and normal human flora bacterias such as the ge-
nus Bacillus sp, Acinetobacter sp, Enterobacter sp and Staphylococcus sp. With the exception of the genus Bacillus sp, the isolated
bacterias can be potentially pathogenic, especially for hospitalized children. The susceptibility test showed that 90% of the bacterias
are resistant to one or more drugs tested. In conclusion, toys are contaminated with potentially pathogenic bacterial and can be a po-
tential source of cross-infection. Most of the bacterias are sensible to the drugs tested.
KEYWORDS - toys, nosocomial infection, bacterial contamination, surface contamination, playroom.
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OBJETIVOS

Os objetivos desta pesquisa foram avaliar a presença de
bactérias em brinquedos utilizados por crianças hospitali-
zadas e o perfil de resistência às drogas dos isolados bac-
terianos de interesse médico. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Local e amostragem
Foram coletadas 30 amostras de 10 brinquedos diferentes
(triplicata), de plástico duro, durante seis semanas na brin-
quedoteca de um hospital filantrópico do interior do estado
de São Paulo. As amostras foram coletadas semanalmente
no período da manhã, pois o fluxo de crianças na brinque-
doteca era mais intenso neste horário. Esta pesquisa foi
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universida-
de de Franca (Processo n. 071/06).
Ensaio bacteriológico
As amostras foram coletadas com swabs esterilizados ume-
decidos em solução de cloreto de sódio a 0,9% esterilizada.
Em seguida, foram semeadas na superfície de meios de
cultura enriquecidos, seletivos e diferenciais com posterior
incubação em estufa bacteriológica a 35°C por 24 horas. Os
meios utilizados foram: ágar Sangue, ágar MacConkey,
ágar Manitol e ágar Cetrimide (Difco, Sparks, MD, USA).
Após o crescimento das colônias, as bactérias foram repica-
das para outro meio a fim de se obter colônias isoladas pa-
ra a identificação. O teste de susceptibilidade as drogas foi
realizado de acordo com o NCCLS17.
As drogas antimicrobianas utilizadas para o teste de sus-
ceptibilidade para bacilos Gram-negativos foram: Tobra-
micina (TOB), Ticarcilina (TIC), Cefotaxima (CTX), Ampi-
cilina+Sulbactam (AMP), Amicacina (AMI), Ceftazidima
(CAZ), Aztreonam (ATM), Nitrofurantoína (NIT), Tetraci-
clina (TET), Gentamicina (GEN) e Imipenem (IPM); para
Staphylococcus sp foram utilizados: Vancomicina (VAN),
Tetraciclina (TET), Gentamicina (GEN), Penicilina (PEN),
Clindamicina (CLI), Norfloxacina (NOR), Oxacilina (OXA),
Eritromicina (ERI) e Nitrofurantoína (NIT)3. Os discos de
antimicrobianos utilizados para este teste foram adquiridos
da Cecon (Cecon, São Paulo, SP, Brasil).
Identificação bacteriana
As colônias isoladas a partir dos meios de cultura foram
submetidas à coloração de Gram e em seguida identificadas
utilizando testes bioquímicos convencionais e sistemas co-
merciais: BBL Crystal Identification Systems Gram-Positive
ID Kit e BBL Crystal Identification Systems Enteric/Nonfer-
menters ID Kit (Becton & Dickinson, Sparks, MD, USA). As
características morfotintoriais, morfologia da colônia, tempo
e temperatura de crescimento apresentadas pela bactéria
isolada direcionaram a identificação bioquímica3.

RESULTADOS E DISCUSÃO

Crianças frequentemente necessitam de internação hospita-
lar para cuidar de suas condições clinicas. Porém a infecção
adquirida em ambiente hospitalar assume grande importân-
cia nesse grupo etário devido à alta taxa de mortalidade, por
isso, medidas profiláticas devem ser adotadas para evitar
que infecções hospitalares ocorram neste ambiente, sendo
uma delas, a lavagem e desinfecção dos brinquedos utiliza-
dos por crianças em brinquedotecas de hospitais.
Na avaliação da contaminação bacteriana nos 10 brinque-
dos pesquisados, foram recuperadas seis gêneros e 22 es-
pécies. O número de bactérias e o percentual de isolamen-
to estão representados na Tabela 1. Dentre esses gêneros,
os mais encontradas foram bactérias do gênero Bacillus
(48,0% - 58/121), porém, sem importância médica. Dentre

as espécies do gênero Staphylococcus, a prevalente foi
Staphylococcus warneri (17,4% - 21/121), seguido por S.
haemolyticus (10,0% - 12/121) e S. xylosus (6,0% - 7/121).
Foram encontradas também duas espécies de bacilos
Gram-negativos Enterobacter cloacae (4,1% - 5/121) e E.
sakazakii (1,6% - 2/121), estes são normalmente encontra-
dos no intestino humano evidenciando que pode estar
ocorrendo contaminação dos brinquedos pelas mãos dos
pacientes. Somente uma espécie de Acinetobacter foi en-
contrada (Acinetobacter lwoffi), correspondendo a 4,1%
(5/121) do total de isolados.
Os estafilococos S. warneri, S. haemolyticus e S. xylosus fo-
ram encontrados nas três coletas. S. haemolyticus e S. xylo-
sus mantiveram seu número nas três coletas, porém S. war-
neri apresentou um decréscimo em seu isolamento.
Na pesquisa realizada por ÁVILA – AGUERO2 para avali-
ar se os brinquedos já estavam contaminados quando en-
travam no hospital ou se eram contaminados neste ambi-
ente, o gênero Bacillus também foi encontrado (19,5% -
33/169), porém, houve a prevalência de Staphylococcus
coagulase – negativa (45,5% - 77/169). Neste trabalho foi
encontrado também Enterobacter cloacae (0,6% - 1/169).
Em nossa pesquisa também isolamos estes microrganis-
mos, porém em menores percentuais de Staphylococcus
coagulase – negativa (38,8%) e Enterobacter cloacae
(4,1%), e um percentual maior do gênero Bacillus (48,0%).
A metodologia utilizada em nossa pesquisa para a coleta
do material foi igual a usada por ÁVILA – AGUERO2 em
sua pesquisa. Os resultados deste pesquisador demonstra-
ram que quando os brinquedos entravam no hospital já
eram considerados fontes de contaminação, pois a primei-
ra cultura dos brinquedos (quando o paciente entrava no
hospital) apresentou maior número de bactérias.
SUVISTE22 em seu estudo na ala pediátrica de um hospital
no Reino Unido para investigar se os brinquedos são fontes
de infecção cruzada, demonstrou que não houve cresci-
mento de microrganismos patogênicos. Houve crescimento
de Staphylococcus albus, que é normalmente encontrado
na microbiota nasal de pessoas saudáveis, e de Bacillus sp,
como em nossa pesquisa. O autor justifica que não foi en-
contrada nenhuma bactéria patogênica porque os brinque-
dos foram selecionados de maneira aleatória, se uma se-
leção diferente fosse feita os resultados seriam diferentes,
especialmente se fossem usados brinquedos de crianças
com alguma doença infecciosa. Apesar de não ter sido en-
contrado nenhuma bactéria patogênica, recomendações
foram feitas após este estudo para que os brinquedos fos-
sem limpos frequentemente e lavados com água e deter-
gente quando estivessem sujos.
BUTTERY et al.4 realizaram o primeiro estudo com brin-
quedos de banho em ambiente hospitalar. Este estudo foi
realizado em uma unidade oncológica pediátrica e de-
monstrou uma associação significativa entre a infecção por
Pseudomonas aeruginosa multiresistente e o uso de brin-
quedos de banho, pois as cepas isoladas nos pacientes e
nos brinquedos de banho apresentaram padrões idênticos
quando analisadas por técnica de biologia molecular. Nes-
ta pesquisa não foi encontrado nenhuma bactéria do gêne-
ro Pseudomonas sp.
DAVIS et al.7, verificando a contaminação bacteriana em
piscina de bolinhas de restaurantes, encontrou bactérias do
gênero Streptococcus sp. A metodologia utilizada para co-
leta do material foi à mesma usada em nossa pesquisa. e os
resultados demonstraram que 47,2% de Streptococcus sp
foi encontrado. Neste trabalho encontramos Streptococcus
sanguis (0,8% - 1/121). Esta bactéria é encontrada em
grande numero nos dentes e podem entrar na corrente san-
güínea através de ferimentos nas gengivas causados por
placas bacterianas, podendo provocar formação de coágu-
los que podem levar a ataques cardíacos e derrames1.
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No estudo de DAVIS et al.7, foi encontrado também um
grande número de Acinetobacter lwoffi (30,7%), fato coin-
cidente com este estudo, embora em menor percentagem
(4,1%). Esta bactéria esta associada a um grande número
de infecções humanas como pneumonia, endocardites, me-
ningites, infecções de garganta, de pele e do trato urinário.
Nesta pesquisa foi encontrado também um grande percen-
tual de Staphylococcus epidermidis (73,0%), diferente-
mente desta pesquisa onde obtivemos apenas um isolado
(0,8% – 1/121). Apesar de ser considerada bactéria da mi-
crobiota normal, em condições favoráveis pode causar sé-
rias infecções como as infecções de pele benignas25.
Na avaliação da contaminação por bacterias de brinquedos
hospitalares foram recuperadas algumas bacterias que não
se encontrou nesta pesquisa. Dentre estas, podemos citar
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Serratia mace-
rans, Stenotrophomonas sp, Pseudomonas sp, Enterococ-
cus faecalis e Klebsiella pneumoniae2-7.
Após levantamento bibliográfico, não encontrou-se refe-
rência sobre o isolamento da bactéria Leclercia adenocar-
boxylata encontrada neste trabalho (2,4% - 3/121). Esta
bactéria pertence à microbiota do ambiente3.
As bactérias do gênero Staphlylococcus sp isoladas nesta
pesquisa apresentaram resistência à penicilina G e à oxa-
cilina. O perfil de resistência das cepas isoladas está repre-
sentado na tabela 2.
Dentre os bacilos Gram-negativos encontrados (Enterobac-
ter cloacae e Enterobacter sakazakii), todos se apresenta-
ram sensíveis à amicacina e ao imipenem. Algumas espéci-
es apresentaram resistência ao antimicrobiano ceftazidima
e à cefuroxima. A maioria dos casos de infecção por E. sa-
kazakii relatada na literatura científica tem descrito recém-
nascidos com sepsis, meningite, ou enterocolite necrozante
como conseqüência da infecção e a taxa de casos fatais en-
tre os infectados é de 33%13. Essa bactéria tem sido também
uma rara causa de bacteremia e osteomielite em adultos. A
literatura sugere que crianças prematuras e aquelas com al-
gum problema de saúde podem ter maiores risco de in-
fecção por E. sakazakii. Vários surtos têm ocorrido em uni-
dades de cuidado neonatal intensivo em todo o mundo24.
Segundo DAVIS et al.7, o Acinetobacter lwoffi apresenta re-
sistência a antimicrobianos como penicilina G e aztreonam
e são sensíveis à tetraciclina. Nesta pesquisa este micror-
ganismo também foi resistente aos mesmos antibióticos.

CONCLUSÕES

• A maioria das bactérias encontradas pertencem à micro-
biota ambiental e humana, não trazendo nenhum risco po-
tencial para pessoas hígidas, porém podem ser potencial-
mente patogênicas para crianças hospitalizadas que geral-
mente se encontram imunocomprometidas. 
• O teste de susceptibilidade às drogas demonstrou que a
maioria das bactérias de interesse médico são sensíveis aos
antimicrobianos testados e que 90% das bacterias são re-
sistentes apenas a um ou dois antimicrobianos.
• Baseado nos resultados obtidos, o risco de os brinquedos cau-
sarem infecção cruzada é evidente, por isso os autores suge-
rem que medidas preventivas devam ser tomadas, como a lim-
peza e desinfecção dos brinquedos diariamente ou frequente-
mente, para prevenir que infecções hospitalares ocorram.
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Microrganismos                    Coleta                Coleta                Coleta            TOTAL  
                                                 1                        2                        3    
                                            N        %            N       %            N        %         N       %  

Gênero  Bacillus*                     21     17,3%        21     17,3%      16     13,6%     58   48,0% 

Staphylococcus warneri          15      12,3%        3       2,4%        4      3,3%     21   17,4% 
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*Bacillus subtilis, B. coagulans, B. cereus, B. thuringiensis, B. stearothermophilus, B. 
thermodenitrificans, B. circulans, B. firnus, Paenibacillus validus, P. macerans. 

TABELA I
Percentual de isolamento bacteriano e numero de 

bactérias dos 10 brinquedos avaliados (30 amostras).

Antibiótico           Staphylococcus         Enterobacter      Enterobacter       Acinetobacter  
                           coagulase -neg ativa         cloacae              sakazakii                lwo ffi 
                                N           %                 N         %            N       %                  N       % 

Ac. Nalidíxico         *             *                 1        20,0%       *         *                   *        *        

Azteonam                *             *                 5         100%        2       100%              5     100% 

Cefalotina                *             *                 0         0,0%         1       50,0%             *        * 
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Oxacilina                  21           4,6%           *             *          *          *                   *         * 

Penicilina G            41            87,2%          *             *           *          *                  *          * 
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*antimicrobianos não avaliados. 

TABELA II
Perfil de resistência dos isolados bacterianos de 

interesse médico frente aos antimicrobianos testados.
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INTRODUÇÃO

Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp. são micoplas-
mas que aparecem como verdadeiros comensais per-

tencentes à microflora dos tratos geniturinários masculinos
e femininos, sendo prevalentes no trato genital de mulhe-
res sexualmente ativas (Waites et al, 2003). A presença
destes microrganismos em indivíduos assintomáticos tem
dificultado a aceitação destes como agentes responsáveis
por doenças, no entanto, existem evidências de seu papel
etiológico em diversas infecções. Alguns estudos já de-
monstraram a participação de Ureaplasma sp. na gênese
de uretrites não-gonocócicas e não-clamidiais em homens
(McCormack, 1986; Taylor-Robinson et al., 1985). M. homi-
nis está entre os vários microrganismos que proliferam em
pacientes com vaginose bacteriana (VB) e pode contribuir
para esta condição (Hellberg et al., 2001; Smayevsky et al.,
2001). M. hominis tem sido isolado do endométrio e tubas
uterinas de aproximadamente 10% de mulheres com sal-
pingite diagnosticada por laparoscopia (Waites et al.,
2003). A recuperação destes microrganismos em diversos
sítios anatômicos de recém-nascidos, em embriões ou fluí-
dos amnióticos, sugere que possa haver acometimento in-
tra-uterino ou contaminação durante o parto, podendo ou
não resultar em infecção (Nguyen et al., 2004; Abdel-Haq

et al., 2002; Rao et al., 2002; Wolthers et al., 2003). O envol-
vimento de M. hominis e Ureaplasma sp. como agentes de
cervicites é bastante controverso, porém estudo recente
demonstrou uma importante associação entre achados uro-
genitais anormais relacionados a cervicite ou uretrite e o
isolamento destes microrganismos (Schlicht et al., 2004). 
O diagnóstico clínico da infecção genital por micoplasma é
praticamente impossível de ser estabelecido, uma vez que
não existe sintoma característico e, também, porque geral-
mente esses microrganismos estão envolvidos com patolo-
gias multicausais (Simões, 1999), tornando, desta forma, o di-
agnóstico laboratorial imprescindível. Por não possuírem pa-
rede celular, os micoplasmas não são visíveis em preparações
coradas, especialmente o Gram, o que torna difícil o diagnós-
tico por técnicas de pesquisa direta do microrganismo. Devi-
do à sua baixa atividade biossintética, os micoplasmas reque-
rem meios de cultura complexos, constituídos por soros ricos
em ácidos graxos e colesterol (Rodrigues et al., 1999).
O significado clínico do isolamento de micoplasma em cul-
tura ou a diferenciação entre colonização e infecção de um
sítio anatômico normalmente colonizado baseia-se no nú-
mero de microrganismos isolados por mililitro de amostra
biológica coletada, traduzido por UAC/mL (Unidades de
Alteração de Cor por mL). Os critérios de avaliação, utiliza-

295RBAC, vol. 39(4): 295-298, 2007

Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp. em amostras
do trato genitourinário e sua relação com 

sintomas de infecção genital
Mycoplasma hominis and Ureaplasma sp. in genitourinary specimens and their 

association with symptoms of genital infection
Gisele de Souza Avelar1; Sonia Aparecida Sgarione Bertão2; Rubia Andreia Falleiros de Pádua2;

Rosilene Fressatti Cardoso3 & Vera Lucia Dias Siqueira3

RESUMO - Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp. são espécies de micoplasmas comensais pertencentes à microflora do trato genitu-
rinário humano. No entanto, existem evidências do papel etiológico destas bactérias em diversas infecções. O objetivo deste estudo
foi avaliar a ocorrência de M. hominis e Ureaplasma sp. em pacientes atendidos no Laboratório de Ensino e Pesquisa em Análises Clí-
nicas de Maringá – PR e sua relação com sintomas de infecção genital. Amostras genitais de 1553 pacientes foram pesquisadas para
micoplasmas e outros agentes comumente envolvidos em doenças sexualmente transmissíveis (DST). Positividade para micoplasma,
em concentração clinicamente significativa, foi observada em 47,1% dos pacientes. O isolamento exclusivo de M. hominis ou Urea-
plasma sp. foi observado em 36 pacientes (2,32%) e 536 (34,51%), respectivamente. Em 159 pacientes (10,24%) foram isoladas ambas
as espécies. Da totalidade de mulheres estudadas, 1371 (94,5%) relataram sintoma de infecção genital e destas 678 (49,5%) apresen-
taram cultura positiva para micoplasma. A alta positividade de M. hominis e Ureaplasma sp. e a associação com sintomas de infecção
genital, observada neste estudo, pode contribuir para evidenciar a importância destes microrganismos como agentes de infecção ge-
nital.
PALAVRAS-CHAVE - Mycoplasma hominis; Ureaplasma sp.; Infecção genital; Sintomas.

SUMMARY - Mycoplasma hominis and Ureaplasma sp. are commensals mycoplasmas species present as microbial flora of human
genitourinary tract. However, there are evidences that these species of mycoplasma have etiologic role in several infections. The ob-
jective of this study was to evaluate the occurrence of M. hominis and Ureaplasma sp. in patients attended in the Laboratório de En-
sino e Pesquisa em Análises Clínicas (LEPAC) of Maringá, Paraná and its association with symptoms of genital infection. Genital sam-
ples of 1553 patients were cultured for mycoplasmas and other commonly agents involved in sexually transmissible diseases (STD).
Mycoplasmas in significant concentrations were isolated from 47,1% patients. The exclusive isolation of M. hominis or Ureaplasma
sp. was obtained in 36(2.32%) and 536 (34.51%) patients, respectively. In 159 (10.24%) patients were isolated both species. From all
female patients included in this study, 1371 (94.5%) had symptom of genital infection and 678 (49.5%) were positive culture for myco-
plasmas. The high rate of M. hominis and Ureaplasma sp. detected and the association with symptoms of genital infection, observed
in this study, can contribute for showing up the importance of these microorganisms as agents of genital infection.
KEYWORDS - Mycoplasma hominis; Ureaplasma sp.; Genital infections; Symptoms.

Recebido em 24/11/2006
Aprovado em 16/10/2007

1Pós-graduanda Curso de Especialização em Análises Clínicas da Universidade Estadual de Maringá – UEM; 2Farmacêutica Bioquímica do setor de Bacteriologia
Clínica do Laboratório de Ensino e Pesquisa em Análises Clínicas – LEPAC da Universidade Estadual de Maringá – UEM; 3Docente da Disciplina de Bacteriologia

Clínica do Departamento de Análises Clínicas da Universidade Estadual de Maringá - UEM.



dos para analisar a relação entre o número de microrganis-
mos isolados e seu papel no quadro clínico, dependem da
amostra biológica estudada. De maneira geral são conside-
rados significantes valores de concentração compreendidos
entre 103 e 104 UAC/mL (Raddi et al., 1989). Além da cultu-
ra, M. hominis e Ureaplasma sp. podem ser detectados por
técnicas imunológicas, como as reações imunoenzimáticas
(Elisa) e de biologia molecular, como a reação em cadeia da
polimerase (PCR). Entretanto, estas técnicas apresentam-se
menos viáveis para os laboratórios clínicos devido à com-
plexidade metodológica e ao alto custo de implantação.
Apesar das dificuldades de se correlacionar o isolamento
de M. hominis e Ureaplasma sp. em amostras genitais e a
etiologia de infecções neste sítio anatômico, a detecção
destes microrganismos é de extrema importância, princi-
palmente por estarem envolvidos em doenças graves, es-
pecialmente no recém-nascido. Estas espécies assumem
papel importante mesmo quando envolvidos em doenças
consideradas de menor gravidade, como as vaginoses e
uretrites, levando-se em conta os desconfortos gerados, as
possíveis complicações conseqüentes destes distúrbios e a
possibilidade de transmissão sexual. A ocorrência de mico-
plasmas em amostras genitais constitui-se um problema de
saúde pública gerando a necessidade de cuidados médicos
e tratamento adequados. Desta forma, o presente trabalho
teve como objetivo avaliar a ocorrência, em concentrações
clinicamente significantes, de M. hominis e Ureaplasma
sp. em pacientes atendidos no Laboratório de Ensino e Pes-
quisa em Análises Clínicas (LEPAC) da Universidade Esta-
dual de Maringá, Paraná, com solicitação médica de cultu-
ra para micoplasma e a sua relação com a presença de sin-
tomas de infecção genital.

MATERIAL E MÉTODOS

O LEPAC apresenta-se como laboratório de referência pa-
ra a cultura de micoplasma em pacientes atendidos pelo
SUS e oriundos da 15a Regional de Saúde do Estado do Pa-
raná. Os princípios éticos que permearam este estudo se
basearam na Resolução 196/96-CNS/MS das diretrizes e
normas que regem pesquisa em seres humanos (Parecer
132/2005-COPEP-UEM). Todos os 1553 pacientes incluídos
neste estudo foram encaminhados ao LEPAC com solici-
tação médica para realização de cultura específica para mi-
coplasma (M. hominis e Ureaplasma sp.), com ou sem re-
quisição para a realização de exames microbiológicos para
detecção de outros agentes causadores de infecções geni-
tais, no período compreendido entre janeiro de 2001 e de-
zembro de 2004. Pacientes do sexo feminino foram tam-
bém submetidas a um questionário relacionado às con-
dições sintomáticas (dor pélvica e corrimento vaginal) que
as levaram a realizar este tipo de exame. 
Para a pesquisa de micoplasma e Neisseria gonorrhoeae as
amostras coletadas foram secreção cervical uterina, uretral
masculina ou esperma. Para o isolamento de micoplasma
as amostras clínicas, coletadas com swab estéril, foram in-
troduzidas em meio de transporte específico (A3xb), de on-
de foram semeadas em ágar A7 e incubadas por até 5 dias,
em temperatura de 35°C e atmosfera contendo 5% de CO2.
A identificação das espécies de micoplasma estudadas foi
realizada de acordo com a morfologia colonial de cada
agente (Shepard & Lunceford, 1976). Amostras clínicas po-

sitivas em A7 foram tituladas em meio líquido, MLA (Cu-
nha et al., 1987), para M. hominis e U10 (Shepard, 1974) pa-
ra Ureaplasma sp., visando a determinação da concen-
tração de microrganismos por mililitro (mL) de amostra co-
letada, a qual foi expressa em UAC/mL. Foram considera-
dos significativos valores ≥ 103 UAC/mL para M. hominis e
≥ 104 UAC/mL para Ureaplasma sp., conforme critérios de
interpretação recomendados por Cunha et al. (2001). Para
isolamento de N. gonorrhoeae as amostras clínicas foram
semeadas diretamente em ágar Thayer-Martin (Thayer &
Martin, 1966). Trichomonas vaginalis, leveduras e pseudo-
hifas foram pesquisados por microscopia direta a fresco nas
secreções vaginais e uretrais masculina. A microscopia de
esfregaços, corados pelo Gram, de secreções vaginais, ure-
trais masculina e espermas, foi utilizada para avaliar a flo-
ra bacteriana e a presença de leucócitos. O diagnóstico de
VB foi feito com base nos critérios padronizados por Amsel
et al. (1983) e Nugent et al. (1991).

RESULTADOS

Dos pacientes estudados, 1451 eram do sexo feminino
(93,43%) e 102 (6,57%) do sexo masculino. Positividade para
micoplasma em concentrações significativas foi observada
em 47,1% dos pacientes estudados. O isolamento exclusivo
de M. hominis ou de Ureaplasma sp. foi observado em 36
(2,3%) e 536 (34,5%) pacientes, respectivamente. Em 159 pa-
cientes (10,2%) foram isolados ambos agentes (Tabela 01).
Da totalidade de pacientes do sexo feminino que respon-
deram o questionário, 1371 (94,5%) relataram algum sinto-
ma de infecção no trato genital e destes 678 (49,5%) apre-
sentaram cultura positiva para micoplasma em concen-
tração clinicamente significativa (Fig. 01). Em 56 (8,3%)
destas pacientes foi observado, ao exame microscópico do
material clínico, um número aumentado de leucócitos e di-
minuído de bacilos de Döderlein, além de negatividade pa-
ra os outros microrganismos pesquisados neste estudo. 
Em todos os pacientes pesquisados não houve isolamento
de N. gonorrhoeae. Das 1041 pacientes cuja secreção vagi-
nal foi examinada (bacterioscopia e exame a fresco), 125
(12,0%) apresentaram cultura positiva para micoplasma
associada com a presença de leveduras e/ou pseudohifas,
T. vaginalis ou quadro clínico característico de VB (Fig. 02).
Em relação as pacientes com VB observou-se que na mai-
or parte (63,0%), M. hominis e Ureaplasma sp. foram isola-
dos concomitantemente, já o isolamento exclusivo de M.
hominis ou Ureaplasma spp foi observado em 11,1% e
25,9% das pacientes, respectivamente (Fig. 03).
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Culturas positivas Mulheres 

n (%)

Homens 

n (%)

Total  

n (%)

Ureaplasma sp. 522 (71,4) 14 (1,9) 536 (73,3)

M. hominis 35 (4,8) 01 (0,1) 36 (4,9)

Ambos 155 (21,2) 04 (0,6) 159 (21,8)

Total 712 (97,4) 19 (2,6) 731 (100)

TABELA I
Distribuição numérica das culturas positivas para 

cada espécie de micoplasma de acordo com 
o gênero dos pacientes.



DISCUSSÃO

As altas taxas de isolamento de M. hominis e Ureaplasma
sp. encontrada neste trabalho aliada aos achados de outros
autores (Domingues et al., 2003; Kiliç et al., 2004; Martinel-
li et al., 1999) reforçam os dados da comum ocorrência des-
tes agentes no trato genital masculino e feminino em dife-
rentes populações e em distintas regiões do mundo. 
A maioria da população feminina em nosso estudo apresen-
tava algum tipo de queixa relacionada a alterações no trato
genital, provavelmente por se tratar de uma população
amostral selecionada clinicamente. Metade desta popu-
lação (49,6%) apresentou cultura positiva para micoplasma.
Dibartolomeo et al. (2002) e Schlicht et al. (2004) trabalhan-
do com pacientes apresentando alterações relacionadas ao
trato genital, com ou sem grupos controles (grupos sem al-
teração), verificaram maior freqüência de micoplasma nos
indivíduos com alterações  o que demonstra relação entre a
presença de sintomas de infecção genital, particularmente
cervicites e uretrites e o isolamento destes agentes. Em nos-
so estudo observamos ainda que a importância clínica de

M. hominis e Ureaplasma sp. foi mais evidente em algumas
mulheres (8,3%) com sintomas de infecção do trato genital,
uma vez que a presença aumentada de leucócitos e ausên-
cia ou diminuição do número de bacilos de Döderlein (da-
dos não mostrados) foram observadas e nenhum outro mi-
crorganismo pesquisado foi detectado. 
Micoplasmas, em especial M. hominis, têm sido freqüente-
mente isolados de mulheres com VB (Rodriguez et al, 2001).
Entretanto, em nosso trabalho o isolamento das duas espé-
cies simultaneamente foi mais freqüente  nestas pacientes.
Em conclusão, a alta positividade das culturas para M. ho-
minis e Ureaplasma sp. encontrada em nosso estudo, é um
dado preocupante, já que estes microrganismos podem ser
transmitidos sexualmente, tornando-se desta forma, um
problema de saúde pública, principalmente por estarem
implicados em diversos distúrbios do trato genital.. 

REFERÊNCIAS

1. ABDEL-HAQ, N.; ASMAR, B.; BROWN, W. Mycoplasma hominis scalp abs-

cess in the newborn. Pediatr. Infect. Dis. J., v.21, n.12, p. 1171-1173, 2002.

2. AMSEL, R.; TOTTEN, P.A.; SPIEGEL, C.A.; CHEN, K.C.; ESCHENBACH, D.;

HOLME, K.K. Nonspecific vaginitis. Diagnostic criteria and microbial and epi-

demiologic associations. Am. J. Med., v. 74, n.1, p. 14-22, 1983

3. CUNHA, R.A.F.; CORDOVA, C.M.M.; BRUDER, J.; GODRY, R.C. Micoplas-

mas e as doenças humanas. Curso de treinamento realizado online. Dispo-

nível em http://saudetotal.com/microbiologia/protegidos/cvmicopl.htm. Li-

berado para consulta em 03.07.2001.

4. CUNHA, R.A.F.; TAKIMOTO, S.; TAKEI, K. Modificação e padronização de mei-

os de transporte e cultivo de micoplasmas genitais Mycoplasma hominis e

Ureaplasma urealyticum. Rev. Farm. Bioq. USP, v. 23, n. 2, p. 170-177, 1987.

5. DIBARTOLOMEO, S.; FERMEPIN, M.R.; SAUKA, D.H.; TORRES, R.A. Preva-

lencia de microorganismos asociados a secreción genital femenina, Argenti-

na. Rev. Saúde Publica, v. 36, n. 5, p. 545-552, 2002.

6. DOMINGUES, D., TAVIRA, L.T.; DUARTE, A.; SANCA, A.; PRIETO, E.; EX-

POSTO, F. Genital mycoplasmas in women attending a family planning clinic

in Guiné-Bissau and their susceptibility to antimicrobial agents. Acta Tropica,

v. 86, p. 19-24, 2003.

7. HELLBERG, D.; NILSSON, S.; MÄRDH, P.A. The diagnosis of bacterial vagino-

sis and vaginal flora changes. Arch. Gynecol. Obstet., v. 265, p. 11-15, 2001.

8. KILIÇ, D.; BASAR, M.M.; KAYGUSUZ, S.; YILMAZ, E.; BASAR, H.; BATIS-

LAM, E. Prevalence and treatment of Chlamydia trachomatis, Ureaplasma

urealyticum, and Mycoplasma hominis in patients with non-gonococcal

urethritis. Jpn. J. Infect. Dis., v. 57, p. 17-20. 2004.

9. McCORMACK, W.M. Ureaplasma urealyticum: ecologic niche and epidemio-

logic considerations. Pediatr. Infect. Dis., v. 5 (6 Suppl), p. S232-233, 1986.

10. MARTINELLI, F.; GARRAFA, E.; TURANO, A.; CARUSO, A. Increased fre-

quency of detection of Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma genitalium

in AIDS patients without urethral symptoms. J. Clin. Microbiol., v. 37, n. 6,

p. 2042-2044, 1999.

11. NUGENT, RP, KROHN MA, HILLIER SL. Reliability of diagnosing bacterial

vaginosis is improved by a standardized method of gram stain interpretati-

on. J. Clin. Microbiol., v. 29, p. 297–301, 1991.

12. NGUYEN, D.P.; GERBER, S.; HOHLFELD, P.; SANDRINE, G.; WITKIN, SS.

Mycoplasma hominis in mid-trimester amniotic fluid: relation to pregnancy

outcome. J. Perinat. Med., v. 32, n. 4, p. 323-326, 2004.

13. RADDI, M.S.G.; ROSSI, R.; MOREIRA, S.I. Estudo comparativo do esper-

mograma em portadores e não portadores de Ureaplasma urealyticum no lí-

quido seminal. Rev. Bras. Patol. Clin., v. 25, n. 1, p. 10-13, 1989.

14. RAO, R.P.; GHANAYEM, N.S.; KAUFMAN, B.A.; KEHL, K.S.; GREGG, D.C.;

CHUSID, M.J. Mycoplasma hominis and Ureaplasma species brain abscess

in a neonate. Pediatr. Infect. Dis. J, v. 21, n. 11, p. 1083-1085, 2002.

15. RODRIGUES, A. O.; PEREIRA, R. P.; HARA, M. Micoplasma e trato genital

feminino. J. Bras. Med., v.77, n. 2, p. 40-43, 1999. 

16. RODRIGUEZ, R.; HERNANDEZ, R.; FUSTER, F.; TORRES, A.; PRIETO, P.;

ALBERTO, J. Genital infection and infertility. Enf. Infec. Microbiol. Clin., v.

297RBAC, vol. 39(4): 295-298, 2007

50,5%49,5%

Negativa
Positiva

Figura 1 - Porcentagem de positividade das culturas para micoplas-
ma em pacientes do sexo feminino que relataram algum sintoma
relacionado à infecção do trato genital.
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Figura 2 – Porcentagem de pacientes do sexo feminino com cultura
positiva para micoplasma associada aos outros agentes de DST.
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Figura 3 – Distribuição da porcentagem de amostras de secreção vagi-
nal positivas para VB relacionada com cada espécie de micoplasma.
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INTRODUÇÃO

As plantas representaram, durante séculos, a única fon-
te de agentes terapêuticos para o homem. No início do

século XIX, com o desenvolvimento da química farmacêu-
tica, as plantas passaram a representar a primeira fonte de
substâncias para o desenvolvimento de medicamentos.
A procura por tratamentos fitoterápicos por parte da popu-
lação apresenta um crescimento considerável, o que torna
necessário uma investigação científica das plantas utiliza-
das na cura e prevenção de doenças.
De acordo com dados da Organização Mundial de Saúde
(OMS) cerca de 60 a 80 % da população mundial não tem
acesso ao atendimento primário de saúde e recorre à me-
dicina tradicional, especialmente às plantas medicinais, na
procura de alívio para muitas doenças. A própria OMS não
só reconhece como também estimula o uso de plantas me-
dicinais pela população de países pobres2.
Tem sido registrado na literatura um grande número de
plantas com atividade antibacteriana 1,4,14,15. A espécie vege-
tal Stachytarpheta cayennensis, conhecida popularmente
como gervão, é uma planta utilizada no município de Buri-
ticupu, no estado do Maranhão, como cicatrizante em úlce-
ras causadas por leishmaniose10. Todavia, ainda não se tem
informação do papel desta planta sobre bactérias que fre-
qüentemente acometem estas lesões.

MATERIAL E MÉTODOS

Coleta, identificação do material vegetal e preparação do extrato
Partes aéreas de Stachytarpheta cayennensis (gervão) foram
coletadas no município de Buriticupu – MA em março de

2003. A identificação do material vegetal foi feita no Museu
Paraense Emílio Goeldi, Belém-PA. Uma exsicata da espécie
vegetal encontra-se depositada no Herbário Ático Seabra -
Universidade Federal do Maranhão, sob o número 1.081.
As partes aéreas da planta foram secadas em local fresco e
arejado, à temperatura ambiente. Após a secagem foram
colocadas em estufa a 40º C, por 24 horas. Em seguida tri-
turadas em moinho elétrico.
O extrato bruto hidroalcoólico (EBH) da planta foi obtido a
partir da maceração a frio de 600 g de pó em solução hidro-
alcoólica 70 %. Após a extração, o extrato foi concentrado
sob pressão reduzida.
Parte do EBH preparado foi submetido à esterilização sob calor
úmido à temperatura de 121º C, a 1 atm, durante 15 minutos.

Preparação dos discos
Discos de papel de filtro (papel Whatman nº 1) de 10 mm
foram preparados. O extrato da planta foi impregnado no
disco nas concentrações de 6,25, 12,5, 25,0 e 50,0 mg/mL.

Microrganismos utilizados
Foram utilizadas cepas de Staphylococcus aureus oxacili-
na-sensíveis (OSSA) e oxacilina-resistentes (ORSA) per-
tencentes à bacterioteca do Laboratório Central de Saúde
Pública do Maranhão (LACEN-MA), denominadas cepas
LAC, e cepa de Staphylococcus aureus ATCC (25923).

Meios de cultura utilizados
Para o crescimento e manutenção das culturas bacterianas
empregou-se o ágar Mueller-Hinton (Merck). Este meio de
cultivo foi utilizado na preparação das placas para os en-
saios de difusão em ágar.

299RBAC, vol. 39(4): 299-301, 2007

Atividade antibacteriana de extrato de gervão frente
cepas de Staphylococcus aureus oxacilina-sensíveis e
oxacilina-resistentes isoladas de amostras biológicas*

Antibacterial activity of gervão extract against Staphylococcus aureus oxacillin-sensible and
oxacillin-resistant strains isolated from biological samples

Luiz Mário da Silva Silveira1; Luzilene Sousa Rosas2; Roberto Sigfrido Gallegos Olea3; Eliezer
Carneiro Gonçalves1 & Deurival Coelho da Fonseca Júnior3

RESUMO - Gervão (Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl) é uma planta pertencente à família Verbenaceae amplamente utilizada
na medicina popular no município de Buriticupu-MA no tratamento das lesões leishmanióticas. Essas lesões geralmente vêm acom-
panhadas de infecção bacteriana secundária, porém a literatura não registra o efeito desta planta sobre bactérias. Este trabalho inves-
tiga a atividade antibacteriana do gervão coletada em Buriticupu – MA. O extrato bruto hidroalcoólico (EBH) obtido de partes aéreas
da planta foi submetido a avaliação da atividade antibacteriana in vitro sobre cepas de Staphylococcus aureus oxacilina-sensíveis e
oxacilina-resistentes. A atividade antibacteriana foi avaliada através da técnica de difusão com disco e diluição em caldo. O EBH apre-
sentou halo de inibição até a concentração de 12,5 mg/mL. A determinação da concentração inibitória mínima (CIM) e concentração
bactericida mínima (CBM) para o EBH se deram frente às cepas de Staphylococcus aureus. O EBH apresentou CIM variando de 0,4
a 1,6 mg/mL e CBM de 1,6 a 12,5 mg/mL. Os resultados indicam que a planta tem moderada atividade antibacteriana.
PALAVRAS-CHAVE - Gervão; Stachytarpheta cayennensis; Atividade antibacteriana.

SUMMARY - Gervão (Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl.), from Verbenaceae family, has been extensively used in the folk me-
dicine in leishmanial lesions treatment. Leishmanial lesions usually come along with secondary bacterial infection. Nevertheless, its
antibacterial effect has not been published. This work reports the antibacterial activity of gervão aerial parts collected in Buriticupu-
MA. The hydroalcoholic extract was submitted to in vitro antibacterial evaluation against Staphylococcus aureus oxacillin-sensible
and oxacillin-resistant strains. The results indicated antibacterial effect of the hydroalcoholic extract against the microorganisms tes-
ted evaluated by agar disk diffusion and macrodilution methods. The lower concentration that produced inhibition zone was 12.5
mg/mL. The minimal inhibitory concentration ranged from 0.4 to 1.6 mg/mL and the minimal microbicidal concentration ranged from
3.1 to 12.5 mg/mL. The results indicated moderated antibacterial activity for Stachytarpheta cayennensis.
KEYWORDS - Stachytarpheta cayennensis. Gervão. Antibacterial activity.
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Para a preparação dos inóculos das cepas bacterianas uti-
lizadas e o teste de diluição em caldo foi empregado o
brain heart infusion broth (caldo BHI) (Merck).

Preparação dos inóculos de 
microrganismos utilizados nos ensaios
Os inóculos dos microrganismos foram preparados com cerca
de 106 unidades formadoras de colônia (UFC) por mL, equiva-
lente a turvação 0,5 da escala padrão de MacFarland 7,12.

Método de difusão em ágar com disco
O ágar fundido foi colocado em uma placa de Petri estéril
de 90 mm; após a solidificação fez-se o swab do microrga-
nismo. Em seguida, colocou-se o disco impregnado com a
amostra sobre a superfície do ágar solidificado. Após o pe-
ríodo de incubação de 18-24 horas, a uma temperatura de
37º C, mediu-se a zona de inibição ao redor do disco 8,9,11. As
amostras ensaiadas foram solubilizadas em metanol.
Como controle negativo utilizou-se o metanol impregnado
em disco. Como controle positivo foi utilizado disco de clo-
ranfenicol (Biolab) na concentração de 30 μg/disco e oxa-
cilina (Biolab) na concentração de 1μg /disco. Os testes fo-
ram feitos em duplicatas e em dias diferentes.

Método de diluição em caldo
Este método foi utilizado para a determinação da concen-
tração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida
mínima (CBM) das amostras bioativas, realizada através de
diluições seriadas na razão 1:2, empregando 2 mL de caldo
BHI. Foram utilizados dois grupos controles, positivo e ne-
gativo, respectivamente, formado pelo meio de cultura
(caldo BHI) acrescido de 2 μL das suspensões microbianas,
e deste meio de cultura sem a adição do inoculo 11,12.
As amostras foram solubilizadas em solução de dimetilsul-
fóxido (DMSO) 25%. Devido a intensidade na cor do mate-
rial analisado, o que alterava a coloração do meio, dificul-
tando a leitura visual dos resultados, foi adicionado 0,2 mL
de cloridrato trifeniltetrazólio (CTT) 2% 13.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A pesquisa de produtos a partir de fonte vegetal tem sido
considerada uma das fontes mais promissoras de obtenção
de novos princípios bioativos. Um grande número de plan-
tas, inclusive as pouco conhecidas, é utilizado há muito
tempo na medicina popular, quer seja nos países pobres
quanto nos países desenvolvidos. É consenso que a neces-
sidade de introdução de novos compostos bioativos no ar-
senal terapêutico com efeito antimicrobiano é absoluto, de-
vido principalmente ao aparecimento de formas bacteria-
nas resistentes, decorrente, sobretudo, do uso indiscrimi-
nado dos quimioterápicos antimicrobianos.
Diante do reconhecimento da propriedade leishmanicida
de gervão16, e principalmente pelo uso da planta direta-
mente nas lesões dos indivíduos doentes, foram realizados
testes in vitro para que fosse avaliada a atividade antibac-
teriana de partes aéreas da planta.
O extrato bruto da planta apresentou inibição ao cresci-
mento bacteriano conforme mostrado na Tabela 1.
Na técnica de difusão em ágar com disco o EBH do gervão foi
inicialmente utilizado na concentração de 50,0 mg/mL. O

EBH, quando avaliado em concentrações menores, apresentou
atividade antibacteriana até a concentração de 12,5 mg/mL.
Para tal atividade não foi encontrado registro na literatura.
De acordo com o estabelecido acima, se pode observar
comportamento diverso para as cepas bacterianas testadas;
entretanto, as cepas ORSA (LAC-02 e LAC-06) foram as
que apresentaram maiores zonas de inibição, mesmo em
concentrações menores.
Como parâmetro de resistência foi utilizado discos de oxa-
cilina na concentração de 1 μg/disco, a fim de se diferenci-
ar cepas de Staphylococcus aureus oxacilina-sensíveis da-
quelas oxacilina-resistentes. A escolha da oxacilina foi por
esta ser melhor que a meticilina na determinação de
padrão de resistência para Staphylococcus aureus3.
A literatura tem mostrado um aumento na morbidade e
mortalidade causadas por infecções estafilocócicas3.
Staphylococcus aureus é um patógeno humano Gram-po-
sitivo de crescente importância como resultado do aumen-
to da resistência bacteriana. Devido sua adaptabilidade e
resistência ao estresse ambiental, este patógeno pode so-
breviver bem fora do hospedeiro5.
O aumento crescente de ORSA e a possibilidade de cepas
resistentes à vancomicina tornam necessária a busca de
novas fontes potenciais de substâncias com atividade anti-
biótica. Analisando os resultados obtidos no método de di-
fusão em ágar foi observado que o EBH de partes aéreas de
gervão apresentou atividade antibacteriana contra cepas
de Staphylococcus aureus, inclusive para ORSA, embora
esta atividade através da expressão da zona de inibição te-
nha ocorrido em concentrações elevadas em se tratando de
planta de valor medicinal.
A prevalência de microrganismos em lesões leishmanióti-
cas é relatada por Vera et al.17, onde foi observada a ocor-
rência de bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus
e Streptococcus agalactae) e Gram-negativas (Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae e Citrobacter koseri), sendo que o
Staphylococcus aureus foi à espécie bacteriana mais fre-
qüentemente isolada (59,5 %). Dessa forma, parece viável
a utilização da planta em úlceras leishmanióticas para a
profilaxia e/ou tratamento de infecções secundárias por
Staphylococcus aureus.
O método de diluição em caldo foi aplicado para a ob-
tenção dos valores de CIM e CBM. A CIM foi considerada
como a menor concentração da amostra onde não se obser-
vou a formação de coloração vermelha quando da adição
de CTT 2 %. Este reagente foi utilizado em virtude da difi-
culdade que se tem na visualização de turvação do meio
quando se empregam extratos, ou mesmo frações que, via
de regra, são intensamente corados. A CBM foi determina-
da pelo subcultivo de 10 μL de cada tubo negativo e do tu-
bo de crescimento positivo. A CBM foi definida como a me-
nor concentração que forneceu placas com subcultivo ne-
gativo ou apenas uma colônia.
Avaliando-se a potencialidade do EBH frente a cepas de
Staphylococcus aureus, foi feita a determinação da concen-
tração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida
mínima (CBM) para o EBH. Os resultados destes ensaios
estão expressos na Tabela 2.
O potencial de atividade antibacteriana de um extrato de
planta pode ser determinado a partir dos seus valores de
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CIM. Holetz et al.6 estabeleceram que a atividade de uma
planta é considerada quando esta apresenta valor de CIM
menor que 1,0 mg/mL. As cepas ATCC, LAC-03 e LAC-06
apresentaram valores de CIM abaixo de 1,0 mg/mL, en-
quanto as demais apresentaram valores de concentração
inibitória elevada, o que poderia resultar em efetividade
antibacteriana nula.
Embora este trabalho tenha investigado a atividade antibac-
teriana in vitro, os resultados substanciam o uso etnofarma-
cológico da planta nas úlceras leishmanióticas, com a vanta-
gem de que constituintes dessa planta possam desenvolver
ação antibacteriana útil, sobretudo em cepas de Staphylo-
coccus aureus, e assim ajudar no combate às infecções bac-
terianas secundárias, comuns nestes tipos de úlceras.
A comprovação laboratorial do EBH quanto ao seu poten-
cial antibacteriano sobre Staphylococcus aureus permitiu
ampliar as informações a respeito da aplicação e utilização
de plantas no tratamento de doenças infecciosas. Para
Stachytarpheta cayennensis, este trabalho serve de refe-
rência, em termos de atividade antibacteriana, abrindo ca-
minho a novas pesquisas científicas, principalmente na
busca de formas de aplicação dessa espécie em tratamen-
to de doenças infecciosas, reforçando a necessidade de
contínuo estudo em plantas da flora brasileira.
A utilização de plantas no tratamento de doenças é uma
prática muito comum, principalmente nos países subdesen-
volvidos, onde a população de baixa renda não tem acesso
imediato ao serviço de saúde publica. A avaliação da ativi-
dade antibacteriana do extrato bruto hidroalcoólico de par-
tes aéreas de gervão mostrou que este extrato possui ativi-
dade frente às cepas de Staphylococcus aureus. Com base
no valor de CIM obtido, o potencial de inibição bacteriana
observado foi apenas moderado. Todavia, essa planta, para
uso popular, pode ser empregada como auxílio no combate
de bactérias comuns em infecções secundárias.
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Microrganism os Tipo EBH (m g/mL) CLO OXA

50 25 12,5 6,25

Stap hylococcus ATCC  19,3 ± 3,2 15,5 ± 14,5 ± - 24,0 ± 26,0 ± 0,0*

S. aureu s LAC -01 24,0 ± 0,0 18,0 ± 14,5 ± - 11, 5 ± 11, 0 ± 0,0**

S. aureu s LAC -02 20,0 ± 0,0 20,0 ± 19,0 ± - 11, 0 ± 12,5 ± 2,1**

S. aureu s LAC -03 21,0 ± 0,0 17,5 ± 17,0 ± - 25,0 ± 24,5 ± 2,1*

S. aureu s LAC -04 21,5 ± 0,7 16,0 ± 14,5 ± - 25,5 ± 24,0 ± 0,0*

S. aureu s LAC -05 18,5 ± 0,7 18,5 ± 17,5 ± - 11, 0 ± 11, 5 ± 0,7**

S. aureu s LAC -06 20,0 ± 0,0 20,0 ± 20,0 ± - 11, 0 ± 12,0 ± 0,0**

(-) não houve halo de inibição; CLO – cloranfenicol (30 μg/disco); OXA – oxacilina (1 μg/disco). Diâmetro do disco 
com extrato – 10 mm; diâmetro dos discos de CLO e OXA – 6 mm. * Cepas OSSA. ** Cepas ORSA. Os dados 
mostrados estão em média ± desvio padrão de dois experimentos e cada experimento duas replicatas.

TABELA I
Atividade antibacteriana do EBH de partes aéreas de
gervão pela técnica de difusão com disco frente às

cepas de Staphylococcus aureus, nas concentrações
de 6,25, 12,5, 25 e 50 mg/mL.

Os dados mostrados são resultantes de dois experimentos e cada experimento duas replicatas.

Microrganismos Tipo EBH ( mg/mL)
CIM CBM

Staphylococcus aureus ATCC 25923 0,4 1,6
S. aureus LAC-01 1,6 12,5
S. aureus LAC-02 1,6 12,5
S. aureus LAC-03 0,8 6,2
S. aureus LAC-04 1,6 6,2
S. aureus LAC-05 1,6 12,5
S. aureus LAC-06 0,8 3,1

TABELA II
Concentração inibitória mínima e concentração bactericida

mínima do EBH de partes aéreas de Stachytarpheta
cayennensis pelo método de diluição em caldo modificado.
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INTRODUÇÃO

Antigamente, os Staphylococcus coagulase negativos
(SCoN) eram considerados contaminantes de pouca

importância clínica. Entretanto, durante as últimas déca-
das, esses microrganismos foram reconhecidos como im-
portantes agentes etiológicos das bacteremias hospitalares.
Embora tenham sido descritas várias espécies diferentes
de SCoN, relativamente poucas delas produzem infecções
em humanos. Entretanto, como um maior número de labo-
ratórios tem tentado identificar SCoN, cada vez mais estão
sendo reconhecidos infecções causadas por essas espécies
(Bannerman, 2003).
Os Staphylococcus coagulase negativos são os microrganis-
mos mais frequentemente isolados de hemoculturas. Ape-
sar de muitas vezes se tratar de um contaminante (pseudo-
bacteremia), é uma das principais causas de bacteremia
verdadeira (Rupp & Archer, 1994; Marshall et al., 1998).
Das infecções associadas aos SCoN estão: infecções uriná-
rias,  infecções associadas a dispositivos permanentes, bac-
teremia em hospedeiros comprometidos, receptores de
transplante, endocardite, osteomielite, endoftalmite, dentre
outras (Rupp & Archer, 1994; Kloss & Bannerman, 1999).
A multiresistência aos antimicrobianos é uma das princi-

pais características observadas entre amostras hospitalares
de SCoN, destacando-se a resistência à meticilina. Em ter-
mos clínicos, cepas de SCoN resistentes à meticilina (oxa-
cilina) são problemáticas porque esses microrganismos vão
apresentar resistência cruzada a virtualmente todos os β-
lactâmicos e também à outras classes de agentes antimi-
crobianos. Em relação ao laboratório clínico, a resistência à
oxacilina entre SCoN também é preocupante porque os
isolados de estafilococos podem variar no seu nível de ex-
pressão fenotípica da resistência. Isolados que expressam
baixos níveis de resistência, ou seja, apresentam um cará-
ter de heteroresistência à oxacilina, podem ser difíceis de
caracterizar. Os SCoN resistentes à oxacilina produzem
uma proteína ligadora de penicilina chamada PBP’2 ou 2ª,
com baixa afinidade em relação aos β-lactâmicos. O gene
que codifica esta proteína modificada é o gene mecA. (De
Giusti et al, 1999; Caierão et al, 2004).
Devido a problemática atual na identificação das espécies
e detecção da resistência à oxacilina entre amostras de
SCoN, estudos que definam técnicas com maior sensibili-
dade e especificidade, além de praticidade e rapidez, são
de grande interesse para o diagnóstico clínico-laboratorial
e para o controle de infecções relacionadas à assistência à
saúde (Caierão et al, 2006).
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Suscetibilidade à novobiocina na identificação de
amostras de Staphylococcus coagulase negativos

(SCoN) isolados de  hemoculturas*
Susceptibility to the novobiocin in the identification of isolates of Staphylococcus coagulase neg-

ative (SCoN) isolated from blood cultures
Pedro A. d’Azevedo1,2; Alinne G. de Souza1;  Anderson  F. Santos1; Tiago Sales3;

Tomas Chagas Neto4 & Antonio C.Pignatari1

RESUMO - Tradicionalmente o Laboratório de Microbiologia Clínica utiliza a prova de suscetibilidade a novobiocina para distinguir
as espécies clinicamente significativas de SCoN, entre elas o Staphylococcus saprophyticus. Devido ao aumento destes microrganis-
mos nas infecções relacionadas à assistência à saúde, este estudo teve como objetivo relatar duas bacteremias por SCoN resistentes a
novobiocina ocorridas em maio e setembro de 2006, em um hospital geral, na cidade de São Paulo. Primeiramente o teste fenotípico
apontou resistência a novobiocina, mas com padrões distintos de identificação ao S. saprophyticus. Na identificação convencional, as
amostras fermentaram trealose, manitol e manose, sendo positivas nos testes da urease e fosfatase alcalina. No sistema semi-automa-
tizado, a confirmação da espécie apontou o Staphylococcus cohnii subsp. urealyticus com 99,99% de probabilidade. No teste de dis-
co difusão, os isolados mostraram-se resistentes à oxacilina, mas suscetível a cefoxitina, vancomicina e teicoplanina. Houve confir-
mação pela metodologia do Etest® mostrando CIM para oxacilina superior a 256 μg/ml, e suscetibilidade a vancomicina e a teicopla-
nina.  A reação da PCR confirmou a presença do gene mecA nos isolados. Estes dados demonstram a importância dos SCoN isolados
em hemoculturas, sendo necessária uma correta identificação destes microrganismos.
PALAVRAS-CHAVE - novobiocina, resistência bacteriana, Staphylococcus coagulase negativos, Staphylococcus cohnii subsp urealy-
ticus.

SUMMARY - Traditionally the Laboratory of Clinical Microbiology uses the susceptibility test to the novobiocin to distinguish the cli-
nically significant species from SCoN, between them the Staphylococcus saprophyticus. Due to the increase of these microorganisms
in the infections related to the health assistance, this study had as objective to relate two cases of bacteremia for SCoN novobiocin re-
sistant occurred in May and September of 2006, in a general hospital, in the city of São Paulo. First the fenotipic test pointed resistan-
ce to the novobiocin but with differents patterns of identification the S. saprophyticus. In the conventional identification, the isolates
had leavend trealose, manitol and manose, being positive in the tests of urease and fosfatase alkaline. In the half-automatized system,
the confirmation of the species pointed the Staphylococcus cohnii subsp urealyticus with 99.99% of probability. In the disk-diffusion
test, the isolates had showed resistance to the oxacilin, but susceptibility to the cefoxitin, vancomicin and teicoplanin. The MIC from
oxacilin showed more than 256μg/ml, and susceptibility to the vancomicin and teicoplanin. The PCR reaction confirmed the presen-
ce of the mecA gene in the isolates. These data demonstrate the importance of the SCoN isolates in blood cultures, being necessary
a correct identification of these microorganisms.
KEYWORDS - novobiocin, bacterial resistance, coagulase-negative staphylococci, Staphylococcus cohnii subsp urealyticus.
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Sendo assim, este estudo teve como objetivo relatar duas
bacteremias por SCoN ocorridas em maio e setembro de
2006, em um hospital geral, localizado na cidade de São
Paulo, SP, Brasil.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudadas duas amostras de SCoN isoladas de 2 pa-
cientes distintos com quadros de bacteremia em um hospi-
tal geral, localizado na cidade de São Paulo/SP, empregan-
do o esquema de caracterização de Kloss e Bannerman
(1999) com algumas modificações e com o sistema semi-au-
tomatizado AutoScan®/MicroScan® (Dade Behring), 
Os materiais foram semeados segundo procedimentos con-
vencionais, sendo realizado o isolamento primário em ágar
sangue, onde as amostras foram submetidas à identificação
através das provas bioquímicas e determinação da susceti-
bilidade frente ao painel Gram-positivo (MicroScan®). As
recomendações do fabricante do produto para inoculação e
incubação dos painéis foram rigorosamente seguidas.
Após 18-24 horas de incubação a 35ºC +/- 1ºC, os painéis
foram lidos no sistema MicroScan®.
Estas amostras foram identificadas através das seguintes
provas convencionais: catalase, teste da coagulase livre e
ligada, pirrolidonil arilamidase (PYR), resistência à bacitra-
cina, novobiocina, polimixina B, urease, fosfatase alcalina,
desferroxamina, e carboidratos como trealose, manitol, ma-
nose, maltose, sacarose, celobiose, lactose, xilose, dentre
outros. Com essas amostras também foram efetuados os
testes de suscetibilidade, segundo o CLSI (2004), empre-
gando-se a metodologia de disco difusão em ágar frente à:
oxacilina, cefoxitina, vancomicina e teicoplanina (Oxoid®).

RESULTADOS 

Os testes fenotípicos apontaram resistência à novobiocina
e desferroxamina em todas as amostras. Na identificação
convencional, as amostras fermentaram trealose, manitol e
manose e apresentaram positividade nos testes da urease e
da fosfatase alcalina. No sistema semi-automatizado, a
confirmação da espécie apontou o Staphylococcus cohnii
subsp urealyticus com 99,99% de probabilidade nas duas
amostras analisadas. 
Em relação aos testes de disco difusão, os isolados mostra-
ram-se resistentes à oxacilina, mas suscetíveis à cefoxitina,
vancomicina e teicoplanina. A confirmação destes testes
foi realizada pela metodologia do Etest® mostrando a oxa-
cilina com CIM superior a 256 μg/ml, e suscetibilidade a
vancomicina e a teicoplanina. A reação da PCR comprovou
a presença do gene mecA nestes isolados. 

DISCUSSÃO

A identificação das espécies de SCoN, embora seja de di-
fícil realização para a maioria dos laboratórios clínicos, pois
é muito trabalhosa e demorada, é necessária para diferen-
ciar o potencial patogênico e o perfil de resistência de ca-
da espécie (De Paulis et al, 2003).
Em nosso estudo, devido à resistência à desferroxamina,
eliminou-se dentre os SCoN, os S. epidermidis e S. hominis
e incluiu os isolados como novobiocina resistentes. Antiga-
mente, novobiocina resistente determinava identificação
presuntiva de S. saprophyticus. Hoje em dia, entretanto,
têm sido reconhecida que outras espécies de SCoN também
são novobiocina resistentes. São eles: S. saprophyticus, S.
cohnii subsp. cohnii, S. cohnii subsp. urealyticus, S. sciuri e
S. xylosus. A resistência aos antimicrobianos é geralmente
codificada por plasmídeos, e dessa forma é possível a trans-
ferência de genes resistentes à novobiocina entre espécies.

A detecção de resistência à oxacilina nos Laboratórios de
Microbiologia Clínica representa um grande problema,
pois a maioria dos isolados resistentes apresentam padrão
de resistência heterogêneo e só são reconhecidas usando
condições de cultivo específicas e várias recomendações
têm sido feitas para melhorar a detecção “in vitro” desta
resistência (Kloss & Bannerman, 1999; CLSI, 2004). 
Os testes de suscetibilidade realizados demonstraram que
houve falha na suscetibilidade da cefoxitina, pois de acor-
do com a nova técnica padronizada pelo CLSI/2004, a de-
tecção de resistência à oxacilina dos S. aureus e SCoN pas-
sou a ser realizada com discos de 30 μg de cefoxitina para
aumento de especificidade. No nosso estudo, a cefoxitina
foi suscetível enquanto a oxacilina apresentou resistência.
Nesse caso e com a confirmação da presença do gene me-
cA por PCR, verificamos que houve falha na detecção da
resistência pelo teste de disco difusão com o disco de cefo-
xitina. Isso demonstra que devemos estudar um número
maior de amostras não-epidermidis para verificar se a uti-
lização do disco de cefoxitina em nosso meio prediz melhor
a resistência a meticilina. Esses resultados demonstram a
importância e correta identificação dos SCoN isolados em
hemoculturas apontando também a necessidade de outros
estudos para acompanhar a evolução da resistência desses
microrganismos no ambiente hospitalar.
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INTRODUÇÃO

Aexpectativa de vida da mulher brasileira, conforme a
Organização Mundial da Saúde, é de 65,7 anos e o

gasto em saúde, por pessoa, foi de U$ 573 em 2001 20. Co-
mo as mulheres vivem mais e são mais numerosas, há que
avaliar os programas de saúde da mulher sob a ótica da po-
pulação que envelhece.
O climatério é definido como o período de vida da mulher
compreendido entre os 40 e 65 anos de idade e caracteri-
zado pela diminuição progressiva dos níveis séricos de es-
trogênio e progesterona e aumento do hormônio folículo-
estimulante (FSH) conseqüente à diminuição dos folículos
ovarianos 12; 20. Por outro lado, a menopausa é um episódio
dentro do climatério que se refere à última menstruação 20.
No Brasil, segundo PINOTTI e BARROS (2004), a meno-
pausa ocorre em média aos 47,8 anos.
ROBERTO NETTO (2001) relatou, com dados da Organi-
zação Mundial de Saúde, que a partir de 2020 serão diag-
nosticados um milhão de novos casos de câncer ao ano.
Cerca de 70 % deles ocorrerão em países em desenvolvi-
mento e apenas 5% desses países possuem recursos para o
controle da doença. Se medidas de prevenção e controles
não forem tomadas, dentro de 20 anos, a incidência de cân-
cer aumentará em aproximadamente 100%. Sabe-se que,
utilizando apenas os conhecimentos científicos e tecnolo-
gias existentes, poder-se-ia reduzir em um quarto, todos os
cânceres e curar-se-ia uma terça parte. O que se tem cer-
teza é que estratégias preventivas poderiam com baixo
custo reduzir substancialmente a incidência de câncer,
principalmente o do colo uterino 10.

Este tipo de câncer representa 10% de todos os tumores
malignos em mulheres. É uma doença que pode ser preve-
nida, estando diretamente vinculada ao grau de subdesen-
volvimento do país 9.
Apesar do conhecimento cada vez maior nesta área, a
abordagem mais efetiva para o controle do câncer do colo
do útero continua sendo o rastreamento através do exame
de Papanicolaou (citologia oncológica cérvico-vaginal). É
fundamental que os serviços de saúde orientem sobre a im-
portância do exame preventivo, pois a realização periódica
permite reduzir em 70,0% a mortalidade por câncer do co-
lo do útero na população de risco 2; 10.
Segundo a Organização Mundial da Saúde 19, em mulheres
entre 35 - 64 anos, após um exame negativo, o exame sub-
seqüente pode ser a cada três anos, com a mesma eficácia
anual. Sendo que a redução ao risco seria de 93% se fizes-
se exame anual e de 91% se fosse realizado a cada três
anos.  O efeito protetor a cada cinco anos do exame pre-
ventivo seria de 84% e de 4%, a cada 10 anos 4; 5; 19. Vários
são os fatores de risco identificados para o câncer do colo
do útero. Os fatores sociais, ambientais e os hábitos de vi-
da, tais como, atividade sexual antes dos 18 anos de idade,
pluralidade de parceiros sexuais, vício de fumar, inadequa-
dos hábitos de higiene e o uso prolongado de contracepti-
vos orais, parecem estar relacionados ao desenvolvimento
de câncer de colo uterino 15; 19.
Estudos feitos por SYMMANS e cols. (1992), mostraram
ainda que a associação da infecção de Papilomavírus hu-
mano (HPV) e Chlamydia têm papel importante no desen-
volvimento da displasia das células cervicais e na sua
transformação em células cancerosas. O vírus do Papiloma
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Estudo da prevalência da infecção genital por papilo-
mavírus humano em mulheres no climatério*

Prevalence of human papillomavirus infection in climaterical women
Dra Linda Emiko Suzuki1, Dr. José Mendes Aldrighi2, Dr Israel Nunes Alecrin2 &

Dra Cecília Roteli Martins2

RESUMO - O presente estudo objetivou a prevalência da infecção genital por HPV em auxiliares de serviços gerais, de 40 a 60 anos
de idade, da Universidade Estadual de Maringá. Oitenta e oito mulheres responderam ao questionário sócio-demográfico e compor-
tamental e foram submetidas a exame ginecológico com coleta de teste de Papanicolaou convencional. Em 73 mulheres foi coletada,
também, amostra para pesquisa de DNA HPV por PCR. A média de idade foi de 48,8 anos (DP±5,7); a menarca ocorreu em média aos
13,5 anos (DP±2,0) e 45,5% com menarca tardia; sendo que 47,7% tiveram o primeiro ato sexual com mais de 20 anos sendo a média
de 20,9 anos (DP±5,1).  A menopausa ocorreu, em média, aos 46,4 anos (DP ±5,0) e 61,4% apresentavam ciclos menstruais; nos últi-
mos 3 anos 77,3% tiveram um único parceiro. Todas faziam parte de programas de rastreamento institucional anual. As colpocitolo-
gias apresentaram 59,2% normais e 40,8% normais com componentes inflamatórios. Foram encontrados Mobiluncus sp, Gardnerela
vaginalis, fungos. Nenhum DNA de HPV foi encontrado, confirmando a ausência da infecção por HPV em exames citológicos normais
e/ou apenas inflamatórios. 
PALAVRAS-CHAVE - Papilomavírus humano. Climatério. Epidemiologia.

SUMMARY - The frequency of HPV was verified in servants from 40 to 60 years in Universidade Estadual de Maringá. It was studi-
ed 88 women that answered to the demographic and comportamental questionnaire, 73 accomplished the research of DNA HPV for
chain reaction of the polimerase and 76 Pap test. The medium age was of 48,8 years (DP±5,7); the menarca happened on average to
13,5 years (DP±2,0) with 45,5% with late menarca and 47,7% had the first relationship with more than 20 years, and the average was
20,9 years (DP±5,1). The menopause’s medium age was 46,4 years (DP ±5,0) and 61,4% were in the menacme. In the last 3 years 77,3%
had just a partner. All had accomplished the preventive of gynecological cancer. The Pap test resulted in 59,2% normal and 40,8% in-
flammatory. They were found Mobiluncus sp, Gardnerela vaginalis, Candida sp. No suggestive case of HPV was detected. DNA of
HPV was not found.  The frequency of HPV in women in the 40 to 60 years with Pap test normal or just inflammatory without cytolo-
gical atipias, it was zero.
KEYWORDS - Human papillomavirus. Climateric. Epidemiology.
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humano está presente em 95 a 99% dos casos de câncer do
colo do útero 1; 4; 11 15. Em mulheres infectadas pelo Papiloma-
vírus, há outros fatores de risco importantes imbricados no
desenvolvimento do câncer: número elevado de gestações,
o uso de contraceptivos orais, tabagismo, infecção pelo
HIV e outras doenças sexualmente transmitidas, como her-
pes e clamídia 7.
A infecção genital pelo Papilomavírus humano é conside-
rada doença sexualmente transmissível (DST) muito co-
mum. Sendo altamente transmissível com prevalência alta,
sendo um importante problema em saúde pública. Assim,
o presente trabalho teve como objetivo estimar a prevalên-
cia da infecção genital por Papilomavírus humano em au-
xiliares de serviços gerais, na fase do climatério, com aces-
so a exames de rastreamento de câncer cervical, da Uni-
versidade Estadual de Maringá. 

METODOLOGIA

Os critérios de inclusão no estudo foram: mulheres na fase
do climatério; serventes com mais de 40 anos em atividade
no período entre 2003 e 2004, com útero intacto. 
Os critérios de exclusão: mulheres com sangramento uteri-
no anormal, portadores do vírus HIV, com mudança de
função, em licença ou afastamento, com diagnóstico ou sus-
peita de câncer ginecológico, pacientes que foram tratadas
por cirurgia radical para câncer de colo de útero e com in-
capacidade de assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Uma mulher se recusou a participar do estudo.
O protocolo de estudo foi aprovado pelas Comissões Cien-
tíficas e de Ética em Pesquisa da Faculdade de Saúde Pú-
blica da Universidade de São Paulo e Universidade Estadu-
al de Maringá. Todas as mulheres participantes foram infor-
madas sobre os procedimentos que seriam realizados e as-
sinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Oitenta e oito mulheres responderam ao questionário com
questões sócio-demográficas e comportamentais. Dessas,
76 mulheres fizeram a citologia oncológica cérvico-vaginal
convencional (CO), no setor de Citologia da Universidade
Estadual de Maringá e 73 a pesquisa de DNA do HPV pela
reação em cadeia da polimerase (PCR), no laboratório expe-
rimental de Ginecologia da Universidade Federal de São
Paulo. Sendo que, mulheres com quaisquer alterações detec-
tadas que merecessem intervenções, foram encaminhadas ao
Ambulatório Médico da Universidade Estadual de Maringá.

RESULTADOS

Das 88 mulheres do estudo, 72,7% eram da raça branca e
todas as mulheres da raça mestiça eram resultados do cru-
zamento de branco com negro. Nenhuma delas era da raça
amarela (Tabela1).
Em relação à escolaridade, 53,4% tinham pelo menos o se-
gundo grau e 4 mulheres (4,5%) tinham curso superior das
quais 1,1% completo e 3,4% incompleto.
A freqüência de mulheres casadas foi de 65,9% e a média
de tempo de união foi de 16,1 anos; enquanto a freqüência
de solteiras foi igual a 5,7%.
A média de pessoas por família morando na mesma casa e
a média por dormitórios foi de 3,7 (DP± 1,4) e 2,7 (DP± 0,7),
respectivamente.
Em relação ao tempo de serviço na instituição a freqüência
foi de 29,5% e 20,5% para as mulheres que trabalhavam en-

tre 21 a 25 anos e 6 a 10 anos, respectivamente. A renda mé-
dia per capita por família foi de R$ 308,30 (DP± 161,9), sendo
que faixa de renda entre R$ 240,00 a R$ 480,00 (1 a 2 salári-

os mínimos) correspondeu a 60,2% de freqüência (Tabela 1).
A menor renda foi per capita foi de R$ 23,00 e a maior de
R$ 933,00. A moda foi R$ 200,00 e a mediana de R$ 260,00.

A média de idade das mulheres incluídas no estudo foi de
48,8 anos (DP± 5,7). A média de idade para a ocorrência da
menarca foi de 13,5 (DP± 2,0) e a 1º relação sexual ocorreu
em média aos 20,9 anos (DP± 5,1).  Setenta e sete por cen-
tro das mulheres eram ativas sexualmente na data da entre-
vista e 77,3% delas tinham apenas um parceiro sexual nos
últimos 3 anos. Quanto ao tempo de convívio com um úni-
co parceiro a freqüência foi de 35,2%, 7,9%, 3,4%, 53,5%,
com os parceiros sexuais até 5 anos de união, 6-10 anos, 11-
15 anos e > 15 anos de união, respectivamente (Tabela 2).
Quanto ao uso de método contraceptivo oral (ACO) foi uti-
lizado por 23 mulheres (26,1%) e o uso da camisinha não
foi referido. 
As mulheres nulíparas corresponderam a uma freqüência
de 8,0% e as que tinham de 2 a 3 filhos vivos foi de 64,7%
(Tabela2). Em relação a filhos, 92,0% apresentaram filhos
vivos e 5 mulheres relataram terem tido aborto.
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VARIÁVEIS N (88) % 

Raça branca 64 72,7
mestiça 19 21,6
negra 5 5,7 

Escolaridade primário 12 13,7
1º grau 25 28,4
2º grau 47 53,4
superior 4 4,5

Estado civil (em anos) solteira 5 5,7
casada 58 65,9
separada 12 13,6
Viúva 13 14,8

Pai vivo 23 26,1
falecido 62 71,6

 adotivo 2 2,3

Mãe viva 46 52,3
falecida 40 45,4

 adotiva 2 2,3

Nº pessoas/ família 1 3 3,4
2-3 40 45,5
4-5 35 39,8
> 5 10 11,3 

Nº dormitórios 1 2 2,3
2 31 35,2
3 46 52,3
4 9 10,2 

Tempo de trabalho (anos) ≤

≤

≥

5 14 15.9
6-10 18 20,5
 10 56 63,6

Renda familiar per capita 
(salário mínimo)*

 
< 1

 
3

 
3,4

1 a 2 53 60,2
  3 32 36,4 

*salário mínimo=R$240,00.

TABELA I
Distribuição do número e percentual de mulheres segun-

do as variáveis demográficas. Maringá-PR, 2003.



A idade para ocorrência da menopausa foi em média aos
46,4 anos (DP±5,0); e a freqüência para a menopausa natu-
ral foi de 40,9% e de 16,0%, cirúrgica. Não houve nenhu-
ma menopausa actínica. Quarenta e dois por cento se en-
contravam no menacme (fase fértil da mulher) (Tabela 3). 
A THM (terapia hormonal da menopausa) foi utilizada por
8 mulheres, o correspondente a uma freqüência de 3,4%. 
Sete mulheres (8,0%) relataram terem tido HPV no passado,
porém, tanto a colpocitologia como a pesquisa de DNA do
vírus foi negativa. Por outro lado, 42 mulheres (47,7%) não
sabiam ou não se referiram à infecção pelo HPV (Tabela 3).
Houve apenas um caso de neoplasia intraepitelial de alto
grau (NIC III) no passado, relatada pela própria entrevista-
da, porém, alterações citológicas não foram visualizadas na
CO realizada e nem o DNA do HPV foi encontrado. 
O uso do tabaco foi relatado por 33 (37,5%) mulheres e 55
(62,5%) nunca haviam fumado. O número de cigarros fu-
mados por dia foi de ≤ 10 cigarros (64,8%); 11 a 20 cigarros
(29,3%) e ≥ 21 cigarros (5,9%).

Foram realizados 76 exames de citologia oncológica cérvi-
co-vaginal (CO). Quarenta e cinco exames foram da classe
I (59,2%) e 31 exames classe II (40,8%).
A freqüência de citologia normal foi de 59,9% e de exames
inflamatórios ou infecciosos somaram 41,0%.
O resultado dos exames de CO apresentou uma freqüência
de 57,0% para Lactobacillus. A flora não foi visualizada
(flora nv) em 12,0%. Flora mista, Gardnerella vaginalis,
fungos e Mobiluncus sp, representaram 11,0%, 7,0%, 4,0%
e 1,0%, respectivamente.
A freqüência de processos benignos encontrados nos exa-
mes de CO foi de 49,0%, 24,0% e 3,0% para os exames
sem alterações, com metaplasia escamosa e do tipo rege-
nerativo, respectivamente.
Quanto ao trofismo citológico encontrado nos exames de
CO, apresentados na Figura 5, a freqüência foi de 59,0%,
16,0%, 11,0%, 9,0% e 5,0% para o normotrófico, atrófico,
exame com avaliação prejudicada, hipotrófico e hipertrófi-
co, respectivamente. 
Foram realizadas 73 pesquisas de DNA de HPV, de amplo
espectro de genótipos, por reação de cadeia da polimerase
(PCR). Foram realizadas novas coletas em 6 mulheres, por-
que os resultados não foram conclusivos. Todas as reações
resultaram negativas para DNA de HPV, assim, nenhum
caso de HPV foi encontrado no material analisado.

DISCUSSÃO

Apesar de abarcar quase a totalidade (86,4%) da popu-
lação referente a auxiliares de serviços gerais, deve-se
considerar como uma população institucional de não re-
presentar a população em geral.
Em relação ao exame de PCR mesmo conhecendo o proce-
dimento de coleta que seria simultâneo à coleta cérvico-va-
ginal, 3 mulheres não autorizaram a pesquisa de DNA do ví-
rus. Essa atitude nos reporta para uma outra dimensão, ou
seja, o medo de que o resultado seja positivo ou de que ou-
tras pessoas conheçam o resultado (algumas das declarações
constatadas). Assim, pode o inquérito trazer alguns vieses,
inerentes ao comportamento das pessoas entrevistadas.
Este estudo avaliou a prevalência de HPV em mulheres no
climatério, período de vida com poucos estudos pertinen-
tes. Partindo do pressuposto de que casais nessa fase, por
motivos vários, têm atividade sexual reduzida e que o côn-
juge pode desempenhar eventuais relações extraconju-
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ACO = anticoncepcional oral

VARIÁVEIS N (88) %

 
Idade (anos)

 
40 – 44

 
24

 
27,3

45 – 49 30 34,1
50 – 54 14 15,9
55 – 59 18 20,4
60 - 65 2 2,3

Menarca  (anos)  
≤

≥

 11
 

14
 

16,0
12 – 13 34 38,6
14 – 15 25 28,4

 16 15 17,0  

Coit arca  (anos)  
≤

≥

 15
 

4
 

4,5
16-18 24 27,3
19-20 18 20,5
21-25 29 32,9
26-30 10 11,4

 31  3 3,4

Número de parcei ros 0 20 22,7
1 68 77,3  

Tempo com mesmo 
parceiro  sexual  

(anos)

   
 
0

 
 

20

 
 

22,7
≤

≥

≥

 5 11 12,5
6-10 7 7,9
11 -15 3 3,4

 16  47 53,5

Métodos  
contrac eptivos

 
Nenhum

 
55

 
62,5

ACO 23 26,1
Laqueadura 10 11,4  

Nº de fil hos 0 7 8,0
1 11 12,5
2 23 26,1
3 34 38,6
4 7 8,0

 5 6 6,8

TABELA II
Distribuição do número e percentual de mulheres segundo

a idade e comportamento sexual. Maringá – PR, 2003.
 
VARIÁVEIS

 
N (88)

 
%

 
Tipo de menopausa  

 
Mena cme

 
38

 
43,2

Natural 36 40,9
 Cirúrgica 14 15,9

Ondas  de calor Sim 48 54,5
Não 40 45,5 

Antecedentes de HPV
 
 
Sim

 
 

7

 
 

8,0
Não 38 43,2
Não sabe 3 3,4
NIC III 1 1,1
Não referiu 39 44,3  

Tabagismo Sim 33 37,5
Não 55 62,5  

Tabagismo passivo 
na i nfânc ia

 
Sim

 
69

 
78,4

Não 19 21,6  

Tabagismo passivo 
idade adulta

 
Sim

 
45

 
51,1

Não 43 48,9  

TABELA III
Distribuição do número e percentual de mulheres segundo
as variáveis clínicas e epidemiológicas. Maringá – PR, 2003.



gais, o que se espera é uma freqüência baixa em doenças
sexualmente transmissíveis (DST). Os resultados mostra-
ram que a freqüência do HPV, em mulheres na faixa etária
de 40-60 anos foi negativa (igual a zero) para uma popu-
lação em idade fértil, com menarca após 14 anos de idade
e que teve a primeira relação sexual após 20 anos, sem uso
de método contraceptivo, maioria multíparas, com renda
familiar menor ou igual a um salário mínimo e principal-
mente com um parceiro nos últimos 3 anos.
Em se tratando do Município de Maringá, cuja população
está em torno de 303.551 habitantes 13, os dados de janeiro
de 2004 mostraram que a freqüência de HPV é pequena.
De 1.177 exames preventivos realizados, houve apenas um
caso do vírus; sendo 1.168 dentro da normalidade (99,2%);
6 casos de atipias de células escamosas de significado in-
determinado (ASCUS); 1 neoplasia intraepitelial de grau I
(NIC I) e 2 casos de neoplasia intraepitelial de grau II (NIC
II), assim, a freqüência de alterações citológicas e de HPV
é relativamente baixa na região 16. Quanto a esses dados, é
preciso considerar que estão distribuídos na população co-
mo um todo, sem considerar a faixa etária. Este estudo ava-
liou apenas a população de 40-60 anos, da Universidade
Estadual de Maringá. A freqüência do Papilomavírus hu-
mano tem sido observada, preferencialmente, em mulhe-
res no menacme e sexualmente ativas; e, a literatura tem
mostrado que a ela é inversamente proporcional ao au-
mento da idade 6; 11; 15.
UTAGAWA e cols. (1997) estudaram as alterações citológi-
cas de 1503 exames de mulheres acima de 50 anos. Os de
sinais citológicos sugestivos de infecção por HPV foram en-
contrados em 5,5% e quando submetidos à hibridização in
situ, 1,5% apresentaram o DNA do vírus. Os autores ressal-
taram que a acuidade diagnóstica da citologia é menor no
climatério pela dificuldade de obtenção da amostra pela
regressão apresentada pelo epitélio. A população nesse es-
tudo foi previamente selecionada pela citologia por apre-
sentarem características sugestivas de HPV, explicando,
assim, a prevalência de 1,5% na pesquisa do DNA do ví-
rus. Foram pesquisadas as alterações citopáticas do HPV,
porém, no presente estudo, não foi observada nenhuma al-
teração sugestiva daquele vírus. Diferentemente deste, na
pesquisa desenvolvida por UTAGAWA e cols. (1997), não
foram estudados os aspectos epidemiológicos e demográfi-
cos, além da idade das mulheres, que se limitou a 50 anos
ou mais. Como, também, no estudo de SYMMANS e cols.
(1992), que correlacionando a citologia com a histologia,
constataram apenas um caso (6%) de DNA do HPV das 17
mulheres pré-menopáusicas selecionadas por colposcopia.
Duas apresentaram lesões intrepiteliais cervicais quando
submetidas à biópsia. No mesmo, estudo os autores encon-
traram resultados equivalentes em 47 mulheres pós-meno-
pausadas que haviam se submetido à histerectomia por
motivos não associados. Constataram, ainda, que o vírus
esteve presente de forma semelhante tanto nas pré como
nas pós-menopáusicas. Portanto, nem sempre as atipias
estão associadas à presença do vírus, representando ape-
nas alterações inflamatórias atróficas, principalmente, rela-
cionadas às colpites senis, que são muito freqüentes em es-
fregaços citológicos em mulheres no climatério; portanto,
as atipias citológicas próprias da idade podem mimetizar
neoplasias intraepiteliais.
LAZCANO e cols. (2001), num estudo em 33 municípios no
México, pesquisaram o HPV em 1340 mulheres com diag-
nóstico citológico normal. Utilizando o PCR do tipo rever-
so, os autores encontraram 27 (2,01%) casos de HPV, sen-
do 17 de alto risco e 10 de baixo risco. Em relação à fre-

qüência de HPV por idade, eles encontraram 23% e 16,7%
em mulheres com idade inferior a 25 anos e com 65 anos ou
mais respectivamente. Relatam, ainda, que o HPV de bai-
xo risco foi linearmente mais freqüente com a idade das
mulheres. A principal variável em todas as idades associa-
das aos dois tipos do vírus foi o número de parceiros sexu-
ais. Comparando os resultados com os de LAZCANO e
cols. (2001) sustentando a idéia de que parceiros únicos
traduzem baixa freqüência de HPV, como foi observado no
presente estudo. 
Em relação à infecção do HPV, a condição de maturidade
hormonal do epitélio cérvico-uterino parece favorecer a in-
fecção por HPV; assim, UTAGAWA e cols. (1997) em 119
mulheres com mais de 50 anos, encontraram 5,9% (7) de
atróficos, 42,0% (50), hipotróficos e 52,1% (62) tróficos. Os
7 casos atróficos apresentavam quadro com alterações su-
gestivas de HPV. Apesar do pequeno número, os autores
sugerem que o resultado corrobora naquele sentido.  Nes-
se estudo, 16% (12) foram atróficos, 9% (7) hipotróficos;
59% (45) tróficos e 5% (4) hipertróficos, sendo 11% (8) das
amostras não realizadas por apresentarem condições ina-
dequadas de avaliação citológica hormonal.
Em relação a processos infecciosos no climatério, CARDO-
SO e cols. (2000) alertam para uma análise cuidadosa dos
esfregaços vaginais em mulheres na idade entre 40 e 65
anos de idade. Nesse estudo, com 533 mulheres, sob a co-
loração de Papanicolaou, CARDOSO e cols. (2000) encon-
traram 44,5% de vaginites determinadas por flora mista e
10% de Gardnerella vaginalis. Em Maringá, foi encontrado
11% de vaginite por flora mista seguidas de 7% de Gardne-
rella vaginalis. E, ainda, 1% de Mobiluncus sp.  Entre as va-
ginites determinadas por Cândida sp., CARDOSO e cols.
(2000) encontraram 27,3%4%; seguida de 12,6% de Tricho-
monas vaginalis; freqüências consideradas altas, desde que
foi encontrado apenas 4% do fungo e nenhum caso desse
protozoário. Diante de seus resultados, CARDOSO e cols.
(2000) recomendam uma análise criteriosa dos esfregaços
colpocitológicos em mulheres no climatério, uma vez que os
processos infecciosos, os mais diversos, podem estar pre-
sentes pelo favorecimento do epitélio atrófico.
ALVARENGA e cols. (2000) relatam que de 3.287 casos de
infecções no colo do útero, 381 apresentaram HPV associ-
ados a diferentes afecções; 29,1% das quais representaram
cervicites; 25,1% associados ao NIC I (Neoplasia Intraepi-
telial Cervical) e 14,1% ao NIC II; 34,0% NIC III e 1,8% ao
carcinoma in situ. Em Maringá, apenas um caso de NIC III
ocorrido no passado, relatado em entrevista, cujo DNA do
HPV não foi detectado nem as alterações citopáticas patog-
nomônicas da infecção foram encontradas.
Neste estudo há que se considerar a ausência de HPV, prin-
cipalmente em mulheres com parceiro único e estável, não
fumante e com início da atividade sexual tardia. E, ainda,
mulheres que se submetem ao exame preventivo com regu-
laridade. Mesmo com amostragem que não se possam infe-
rir à população, os dados reforçam a literatura para que es-
se perfil de mulheres que apresentavam dois exames conse-
cutivos negativos, o próximo exame poderá ser após 3 anos.
Essas medidas são consideradas seguras e trarão, com certe-
za, uma economia substancial nos recursos para saúde 2.

CONCLUSÃO

A relevância clínica deste trabalho consiste em mostrar
que mulheres no climatério, cujo exame preventivo (CO) é
classe I ou II de Papanicolaou e sem atipias celulares, os tes-
tes de detecção de DNA do HPV terá grandes possibilida-
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des de serem negativos; portanto, os recursos para os pro-
gramas preventivos de câncer de colo de útero para mulhe-
res com perfil epidemiológico semelhante a esta casuística
podem ser direcionados de forma racional e econômica.
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Título de Especialista em Análises Clínicas

O TEAC – Título de Especialista em Análises Clínicas, é um docu-
mento outorgado pela SBAC – Sociedade Brasileira de Análises
Clínicas, no qual somente os profissionais que exercem as
Análises Clínicas, e que sejam legalmente habilitados para
assumirem a responsabilidade técnica por Laboratórios Clínicos,
de acordo com a legislação federal vigente no país, é que podem
prestar o Concurso para obter o Certificado do Título de
Especialista em Análises Clínicas.

Os candidatos para se inscreverem no Concurso do TEAC, deverão
solicitar regulamento e ficha de inscrição na SBAC-Nacional ou
Regionais/Delegacias, por fax, telefone, e-mail, carta ou pessoalmente.

Condições para inscrição no Concurso do TEAC:
1. Os candidatos habilitados a prestarem o Concurso são: Farmacêutico-

bioquímico, Médico e Biomédico.
2. Ser sócio da SBAC efetivo e estar em dia com os seus deveres

estatuários.
3.Preencher ficha de inscrição, colocando quais as matérias de peso 03 e 02.
3.1 O candidato obrigatoriamente terá que escolher as matérias de

peso 03 e 02, a peso 03 deverá ser a matéria de maior conhecimento
do candidato, e peso 02 a Segunda matéria de maior conhecimento do
candidato, as outras matérias contarão como peso 01.

4. Pagar taxa de inscrição do concurso.
5. Para os inscritos no Congresso Brasileiro de Análises Clínicas,

haverá desconto de 50% na taxa de inscrição do Concurso do TEAC.
6. Após estes procedimentos, o candidato tem direito de receber o

Programa do Concurso (impresso ou em disquete).

As Disciplinas:
1 – De acordo com o Programa o Candidato é avaliado pela Banca

Examinadora do Concurso, no qual terá que ser aprovado nas seguintes
Especialidades das Análises Clínicas:

- Bioquímica Clínica;
- Hematologia Clínica;
- Imunologia Clínica;
- Microbiologia Clínica;
- Parasitologia Clínica.
2 – O conteúdo programático do Controle da Qualidade e da

Segurança, é aplicado a essas disciplinas.
3 – Excepcionalmente o candidato também poderá ter o apostilamen-

to de  Citologia Esfoliativa no Certificado do TEAC. Neste caso, o can-
didato também terá que se inscrever no Concurso para obtenção do
TECC - Título de Especialista em Citologia Clínica, pela SBCC –
Sociedade Brasileira de Citologia Clínica, sendo aprovado receberá o
certificado pela SBCC.

4 – Tendo sido aprovado no Concurso para obtenção do TECC, e no
Concurso para obtenção do TEAC, o Certificado do Título de Especialista
em Análises Clínicas, terá o apostilamento em Citologia Esfoliativa no
verso do Certificado.

5 – Não tendo sido aprovado no Concurso para obtenção do TECC, e
sendo aprovado no Concurso do TEAC, o candidato terá o Certificado do
Título de Especialista em Análises Clínicas, sem o apostilamento em

Citologia Esfoliativa.

6 – Os portadores do Título de Especialista em Análises Clínicas, que
se submeterem à prova para obtenção do TECC, pela SBCC e forem
aprovados, terão seus Títulos apostilados no verso a especialidade de
Citologia Esfoliativa.

As Provas:
O Concurso do TEAC é composto das Provas Escritas, Práticas de

Conhecimento (dissertativa, Oral e Slide) e de Títulos (exercício profis-
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INTRODUÇÃO

Amalária continua sendo uma doença com grande im-
pacto social no mundo e cerca de 300 a 500 milhões de

pessoas são infectadas anualmente. Nos Estados Unidos, a
estimativa é de 1000 casos/ano com 5 a 10 mortes (Hick-
mann, 2003; OMS, 2003). Na África o número de óbitos
anuais oscila de 1 a 1,5 milhões, sendo  as crianças com
idade entre um a cinco anos as mais atingidas.No Brasil, no
ano de 2000 foram registrados 605.408 casos de malaria
sendo 122.820 por P. falciparum e 475.674 por P. vivax,
6021 por P. falciparum+ P. vivax e 893 por P. malari-
ae(FMT/IMT-AM/Funasa, 2000).
A patogênese da malária é bem conhecida, sendo decor-
rente do ciclo eritrocítico do Plasmodium. A malária causa-
da pelo P.falciparum é a mais severa devido ao fato de pro-
duzir doença microvascular, o que a torna diferente fisio-
patologicamente da malária vivax que, em certas con-
dições, pode apresentar quadro clínico de menor gravida-
de, devido a resposta imune ser  mais do tipo inflamatória
e hemolítica (Hickmann, 2003).
As hemácias quando parasitadas pelo P.falciparum, defor-
mam-se e tendem a se aderir aos pequenos vasos (citoade-
rência) bloqueando-os e diminuindo a perfusão tecidual,
ocasionando acidose metabólica. As hemácias lisadas libe-
ram os merozoítos e o sistema imunológico sofre estimu-
lação respondendo com a ativação de diferentes tipos celu-
lares como os linfócitos T, macrófagos e liberação de citoci-
nas, como o TNF-α (fator de necrose tumoral alfa), que
contribui para o quadro febril característico da doença
(Hickmann, 2003; Bouharoun et al., 1990; Kakkilaya,

2000). A anemia presente nos pacientes com malária de-
corre da lise eritrocitária e pelo efeito supressivo do TNF-α
na eritropoiese. A hipoglicemia freqüentemente observada
na infecção pelo P.falciparum, é causada pela depleção do
glicogênio hepático, do consumo parasitário e pelos níveis
elevados do TNF-α (Hickmann, 2003; Corbett, 2003; Bou-
haroun et al., 1990; Kakkilaya, 2000).
Em decorrência disto, o sistema imune estimula a produção
de anticorpos anti-eritrocitários que podem ser tanto da
classe IgM quanto IgG. A ação isolada da IgM não limita o
crescimento parasitário, sendo necessário o envolvimento
dos monócitos sanguíneos via receptor Fc dessa imunoglo-
bulina, após ligação ao parasita (Bouharoun et al.,1990;
Kakkilaya, 2000). A alteração da membrana dos eritrócitos
infectados (Knobs) estimula a produção de anticorpos IgG
que também aderem na superfície das hemácias não para-
sitadas induzindo a uma lise imuno mediada, que pode
ocorrer de forma rápida, periódica, em intervalos de horas
ou dias (Crane, 1991; Ritter et al.,1993; Jakobsen et al.,
1977; Amil et al., 2000).
Essa lise imuno mediada pode ocasionar anemia hemolíti-
ca tanto por anticorpos quentes (IgG) quanto frios (IgM) ou
ambos (IgG + IgM), com dois mecanismos: O primeiro, se-
ria caracterizado por hemólise intravascular na qual o an-
ticorpo se ligaria aos eritrócitos ativando o sistema comple-
mento, ocasionando a lise. Baseados nesta hipótese, Crane
et al.(1991) e Ritter et al.(1993) observaram em seu estudo
que quatro entre dez pacientes infectados com P.falcipa-
rum apresentaram episódios de hemólise prolongada, mes-
mo após a eliminação do parasita. Já o segundo mecanis-
mo de hemólise, caracterizado por lise extravascular,  ocor-
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RESUMO - Para se determinar a prevalência de anticorpos anti-eritrocitários de grupo sanguíneo foram analizadas 247 amostras de
sangue de pacientes com malária vivax e falciparum com teste de Coombs direto positivo atendidos na Fundação de Medicina Tropi-
cal Manaus-Amazonas no período entre setembro/99 a março/2000.Realizaram-se os testes laboratoriais de Coombs direto, dosagens
de hemoglobina, bilirrubina e eletroforese de proteínas.Das amostras testadas, 13,3 % apresentaram Coombs direto positivo, sendo o
anticorpo da classe IgG (33,3 %) o mais freqüente. Dos pacientes com malária vivax e Coombs direto positivo, 17% apresentaram ane-
mia possivelmente devido a hemólise por auto-imunidade com o envolvimento da gamaglobulina IgG.Não foram detectados anticor-
pos contra antígenos de grupos sanguíneos nem aloanticorpos séricos.Torna-se necessário a realização de outras pesquisas para ava-
liação da existência de associação entre a positividade do Coombs direto e anemia ou se a mesma interfere ou não com o curso da do-
ença.
PALAVRAS-CHAVE - Hemoglobina, Citocinas, Fenotipagem, Antiglobulina, Linfócitos.

SUMMARY - To determine the prevalence of anti-erithrocytes blood group antibodies  247 blood samples were analysed in patients
with  vivax and falciparum malariae with positive  direct Coombs tests  at the Tropical Medicine hospital in Manaus-Amazonas  from
september/99 to mars/2000. Direct Coombs tests, hemoglobin and bilirrubin titration and protein electrophoresis were performed on
the serum samples. Of the tested samples, 13,3% presented positive direct Coombs tests and the IgG class (33,3 %) was the most fre-
quent. Of the patients with vivax malaria and positive direct Coombs, 36,4% presented anaemia possibly due to autoimmune hemoly-
sis with the envolvement of the IgG gamaglobulin. No any antibody against blood group antigens nor alloantibody  were detected in
the patient’s serum. It becomes necessary to continue this  researches for evaluate the association between the positivity of the direct
Coombs tests  and anaemia  and if interferes with the course of the disease.
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reria devido a destruição eritrocitária pelo sistema retículo-
endotelial, decorrente da sensibilização por anticorpos IgG
ou IgG e complemento (C3). 
Uma das formas laboratoriais de se detectar hemácias sensi-
bilizadas por anticorpo e/ou complemento é através do tes-
te de Coombs direto (teste da antiglobulina direta) (Salawu
et al., 2002). Foi após a introdução dessa metodologia que
vários casos de anemia acentuada e alguns com positivida-
de prolongada foram detectados (Nkrumak, 1973; Mc Gre-
gor, 1978; Woodruff, 1979; Facer, 1979; Abdalla et al., 1982).
Na região norte do Brasil, mais precisamente no estado do
Amazonas, mesmo com elevada incidência anual da do-
ença, ainda pouco se sabe sobre a presença ou não desses
anticorpos no sangue de pacientes e a relação ou não com
quadro de anemia hemolítica grave comumente observado
na clínica. No intuito de se responder a esta questão, Colau-
to e colaboradores (1981), realizaram um estudo no municí-
pio de Humaitá, interior do Estado do Amazonas, e não de-
tectaram aloanticorpos eritrocitários para grupo sanguíneo
e nem positividade nos testes de Coombs direto. Dados re-
ferentes a anticorpos anti-eritrocitários relacionados com
sistemas de grupos sanguíneos e anemia hemolítica na ci-
dade de Manaus-Amazonas, ainda são inexistentes. Portan-
to, o presente trabalho tem por objetivo determinar a pre-
sença de anticorpos anti-eritrocitários em pacientes infecta-
dos com malária por P.vivax e P.falciparum com teste de Co-
ombs direto positivo. Acredita-se que o mesmo contribuirá
para o tratamento dessa doença e auxiliará na prevenção da
anemia hemolítica que possa vir a acometer tais pacientes.

MATERIAL E MÉTODOS

Participaram do estudo 247 pacientes, de ambos os sexos,
sendo 157 com malária por P.vivax e 90 com malária P.fal-
ciparum, atendidos no ambulatório da Fundação de Medi-
cina Tropical do Amazonas (FMT/IMT-AM) e Fundação de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), no
período de setembro/99 a março/2000. Realizou-se um es-
tudo de prevalência transversal com componentes analíti-
cos, de amostragem casual não probabilística, no qual fo-
ram incluídos pacientes com idade a partir de 18 anos, com
malária vivax ou falciparum, portadores de uma ou mais
infecções, mulheres até quatro gestações sem aborto prévi-
os, e pacientes que nunca receberam transfusão sanguí-
nea. Foram excluídos pacientes com idade menor que 18
anos, grávidas, mulheres com mais de quatro gestações e
pacientes que apresentaram doenças hematológicas asso-
ciadas. O grupo controle foi constituído por 30 doadores de
sangue aptos para doação. 
Para se correlacionar o teste de Coombs direto positivo, do-
sagem de hemoglobina e eletroforese de proteínas, as
amostras de sangue total dos pacientes colhidas por
punção venosa, ao diagnóstico da malária (dia D0), foram
submetidas às dosagens de hemoglobina, para caracteri-
zação do quadro anêmico, e eletroforese de proteínas pelo
método de zona com acetato de celulose, desenvolvida de
acordo com os critérios estabelecidos por Naoum, 1990.
A freqüência de anticorpos dirigidos contra antígenos do
sistema de grupo sanguíneo, de alo-anticorpos séricos, da
classe mais freqüente e da positividade do teste de Co-
ombs direto, foi determinada após os testes imunohemato-
lógicos da antiglobulina direta (TAD) em gel centrifugação
Liss/Coombs 37ºC Diamed, antiglobulina humana indireta
(AHI) de triagem em Polietilenoglicol (Peg) e gel centrifu-
gação Liss/Coombs a 37ºC com painel constituído por du-
as suspensões de hemácias fenotipadas. As amostras posi-

tivas na triagem imunohematológica foram submetidas a
um painel de identificação pelo método de gel centrifu-
gação constituída por dez suspensões de hemácias fenoti-
padas Biotest e onze suspensões de hemácias fenotipadas
Diamed, utilizando-se as técnicas de Liss/Coombs 37ºC,
gel neutro papaína 37 ºC Diamed, Peg e técnica salina a
+4ºC (Vengelen, 1996). 
O cálculo das amostras tanto para a malária vivax como pa-
ra a malária falciparum foi feito a partir da prevalência da
doença utilizando-se o epi-table do programa epi-info
(1997) da Organização Mundial de Saúde. Para as variá-
veis qualitativas e quantitativas foram utilizados os Testes
de Qui-quadrado com correção de Yates e Pearson para
testar o nível de associação entre as mesmas com uma sig-
nificância de 5% (α=0,05), (Toledo & Ovale, 1981; Siegel,
1979; Epi-info, 1977; Martins, 1996).

RESULTADOS 

A análise das amostras revelou que 75,2 % (118/157) eram
de pacientes do sexo masculino infectados com malária vi-
vax, enquanto que 24,8 % (39/157) do sexo feminino. Na
malária falciparum, 71,1 % (64/90) do sexo masculino e
28,9 % (26/90) do sexo feminino. 
Detectou-se 13,3 % (33/247) de positividade no teste de Co-
ombs direto sendo que, 14 % (22/157) foram nos casos de
malária vivax e 12,2 % (11/90) na malária falciparum (Tabe-
la 1) sendo a classe IgG a mais frequentemente encontrada.

Os testes de auto-absorção e de pesquisa e identificação de
anticorpos irregulares com painel de hemácias fenotipadas,
não detectaram nenhum anticorpo sérico irregular ou autoan-
ticorpo com especificidade contra antígenos eritrocitários, so-
mente os anticorpos séricos naturais da classe IgM (Tabela 2).

Em relação ao sistema complemento, as frações C3 e C4
não foram pesquisadas especificamente. Não se detectou
diferença nos casos de anemia entre pacientes com malá-
ria vivax e falciparum ou entre o teste de Coombs direto
positivo e malária vivax ou falciparum (Tabela 3, 4). 
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P. falci parum P. vivaxTestes de Coombs  
n % n % 

Coombs direto positivo 11 12,2 22 14,0 
Coombs direto negativo 79 87,8 135 86,0 

Total  90 100,0 157 100,0 

P. falci parum P. vivaxTestes de Coombs  
n % n % 

Coombs direto positivo 11 12,2 22 14,0 
Coombs direto negativo 79 87,8 135 86,0 

Total  90 100,0 157 100,0 

TABELA I
Freqüência de Teste de Coombs direto positivo realizado
no dia D0 nos pacientes com malária falciparum e vivax

P. falci parum P. vivaxAloanticorpos Séricos 
n % N % 

Presença 68 75,6 120 76,4 
Ausência 22 24,4 37 23,6 

Total  90 100,0 157 100,0 

TABELA II
Freqüência de Aloanticorpos séricos naturais detectados
no Dia D0 nos pacientes com malária falciparum e vivax

Teste de Coombs Direto
Positivo Negativo Anemia 

n % n % 
Anêmicos (≤ 12,0 g/dl) 28 36,4 29 21,5 

Não anêmicos (> 12,0 g/dl) 14 63,6 106 78,5 
Total  42 100 135 100,0 

Χ2 de Pearson: p-valor=0,1272 

TABELA III
Freqüência de anemia detectada nos pacientes com 

malária vivax e teste de Coombs direto



O teste de eletroforese demonstrou uma elevação com sig-
nificância estatística nos valores da fração gamaglobulina
em relação às duas malárias (Tabela 5 e 6).

DISCUSSÃO

Como o teste de Coombs direto apresenta valor preditivo
de origem imune em doentes com anemia hemolítica, uma
das causas da positividade dos mesmos nos pacientes com
malária vivax (14 %) e falciparum (12,2 %), poderia decor-
rer da presença do anticorpo IgG e/ou IgM com ou sem
complemento, representando uma anemia hemolítica auto-
imune, provavelmente secundária a uma exposição dos an-
tígenos eritrocitários aos parasitas maláricos, ou ainda pe-
la produção de anticorpo IgG contra antígenos maláricos
solúveis adsorvidos as hemácias (Abdalla & Weatherall,
1982; Duran & Rodrigues, 2000). Achados semelhantes fo-
ram encontrados em amostras de 160 crianças Gambien-
ses, dentre as quais, 50 % apresentaram teste de Coombs
direto positivo (Facer et al., 1979; 1980).  Em outro estudo,
os mesmos autores verificaram que em 51/53 crianças
gambienses a positividade do teste de Coombs permane-
ceu prevalente por períodos acima de seis semanas sem
evidência de hemólise. Entretanto, esses dados são diver-
gentes quando associados aos resultados do teste de Co-
ombs direto realizado por Colauto et al. (1981) em 109 pa-
cientes no município de Humaitá, estado do Amazonas, no
qual não detectaram positividade no referido teste. Deste
modo se faz necessária uma avaliação mais precisa a fim
de que se possa detectar as razões pelas quais essa popu-
lação apresentou tal característica. Os testes de auto-ab-
sorção e pesquisa e identificação de anticorpos irregulares
com painel de hemácias fenotipadas, não detectaram ne-
nhum anticorpo irregular ou autoanticorpo com especifici-
dade contra antígenos eritrocitários.

Os dados obtidos em nossa pesquisa foram semelhantes aos
obtidos por Colauto et al. (1981), no município de Humaitá-
Amazonas, no qual também não foram detectados anticor-
pos séricos irregulares com especificidade contra antígenos
de grupos sanguíneos. Em relação ao sistema complemento,
as frações C3 e C4 não foram pesquisadas especificamente.
Nossa pesquisa não revelou diferença nos casos de anemia
entre pacientes com malária vivax e falciparum ou entre o
teste de Coombs direto positivo e malária vivax ou falcipa-
rum. Já Nkrumak (1973) e Woodruff (1979) detectaram
anemia acentuada com redução parasitária relacionada ao
teste de Coombs direto positivo, sugerindo como causa a
hemólise por autoimunidade com o envolvimento dos anti-
corpos IgG e/ou IgM, ou  diferença na resposta imune de
cada paciente relacionada com a virulência parasitária, ou
a genética do organismo ou então, as variações na expo-
sição do paciente ao parasita malárico (Zuckerman, 1966;
Jakobsen et al., 1977; Abdalla & Weatherall, 1982;  Perl-
mann et al., 2000; Stinardel et al., 2000). 
A elevação com significância estatística nos valores encon-
trados da fração gamaglobulina no teste de eletroforese em
relação às duas malárias, sinalizou uma possível relação en-
tre a elevação média da concentração no nível de anticorpo
da classe IgG no plasma dos doentes e o envolvimento na
resposta imunológica das imunoglobulinas IgG e IgM indi-
cando que o anticorpo IgG desempenha um papel impor-
tante contra a infecção malárica (Targett, 1970; Mac Gregor,
1970; Cox, 1970; Aucan et al., 2000; Perlmann et al., 2000).
Nosso estudo possibilitou estudar e conhecer o comporta-
mento sorológico dos anticorpos anti-eritrocitários no soro
dos pacientes com teste de Coombs direto positivo porta-
dores de malária vivax ou falciparum que habitam a região
amazônica brasileira. De acordo com os dados obtidos nes-
te trabalho, podemos concluir que nas amostras de sangue
de pacientes com malaria vivax e falciparum não foram de-
tectados anticorpos com especificidade para antígenos de
grupos sanguíneos nem anticorpos séricos irregulares, so-
mente os anticorpos naturais; a freqüência de positividade
no teste de Coombs direto no dia D=0 foi de 12,2 % nos pa-
cientes com malária falciparum e 14 % nos com malária vi-
vax; a gamaglobulina IgG demonstrou envolvimento nas
duas infecções maláricas e não  foi detectada anemia entre
pacientes com teste de Coombs direto positivo e malária
vivax ou falciparum.
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Χ2 com correção de Yates: p-valor=0,6898

Teste de Coombs Direto
Positivo Negativo Anemia 

n % n % 
Anêmicos (≤ 12,0 g/dl) 2 18,2 23 29,1 
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