


INTRODUÇÃO

Anualmente, dois milhões de casos de pneumonia ocor-
rem no Brasil e mais de 33.000 brasileiros evoluem pa-

ra óbito. Embora esta patologia seja uma preocupação es-
pecial para idosos e aqueles com doenças crônicas, ela po-
de acometer pessoas jovens e saudáveis também. As altas
taxas de mortalidade encontradas em pneumonias hospita-
lares refletem em grande parte fatores relacionados ao pa-
ciente, à instituição e a características regionais. Como mu-
itos pacientes com pneumonia hospitalar apresentam tam-
bém outras patologias de base, imunossupressão, alteração
do nível de consciência e/ou disfunção cardiopulmonar, o
início rápido da terapia antimicrobiana adequada é essen-
cial para obter sucesso terapêutico (TORRES, 1998).
Os microrganismos mais comuns responsáveis pela Pneu-
monia Adquirida no Hospital (PAH), incluem os patógenos
das espécies Enterobacter, Escherichia coli, espécies da
Klebsiella, Proteus, Serratia mascescens, P. aeruginosa, S.
aureus sensível ou resistente a meticilina. Essas infecções
respiratórias acontecem quando, no mínimo, uma das três
condições existe: imunossupressão, uma inoculação dos
microrganismos alcança o trato respiratório do paciente e
anula as defesas do hospedeiro, ou um microrganismo al-

tamente virulento está presente. O paciente hospitalizado
também está exposto a potenciais bactérias provenientes
de outras fontes (equipamentos e dispositivos de terapia
respiratória e transmissão de patógenos pelas mãos da
equipe profissional) (SMELTZER, 2002).
Numerosos fatores relacionados às internações também
podem exercer um papel importante no desenvolvimento
da PAH (p. ex., agentes terapêuticos que levam à de-
pressão do sistema nervoso central com diminuição da ven-
tilação, o comprometimento da remoção das secreções ou o
potencial de aspirações; os procedimentos toráco-abdomi-
nais prolongados ou complicados, que podem comprome-
ter a função mucociliar e as defesas celulares do hospedei-
ro; a intubação endotraquel; o uso prolongado ou inade-
quado de antimicrobianos, o uso de sondas nasogástricas).
A PAH está associada a um elevado índice de mortalidade,
em parte devido à virulência dos microrganismos, à resis-
tência destes aos antimicrobianos e à doença subjacente
do paciente (SMELTZER, 2002).
O objetivo deste trabalho foi determinar a prevalência e o
perfil de resistência de microrganismos isolados do trato
respiratório inferior de pacientes internados no Hospital
Divina Providência de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.
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RESUMO - Anualmente, dois milhões de casos de pneumonia ocorrem no Brasil e mais de 33000 brasileiros evoluem para óbito. Pneu-
monia hospitalar é a mais fatal das infecções hospitalares, com taxas de mortalidade de 30 a 60%. O objetivo deste trabalho foi deter-
minar a prevalência e o perfil de resistência de microrganismos isolados do trato respiratório inferior de pacientes internados no Hos-
pital Divina Providência de Porto Alegre, RS. Foram analisados 945 amostras de janeiro de 2004 a dezembro de 2005.  Foram utiliza-
das metodologias automatizadas e/ou preconizadas pelos NCCLS para a identificação e análise do perfil de resistência. As espécies
mais freqüentemente isoladas foram Pseudomonas aeruginosa com 64 (27,6%), Staphylococcus aureus 37 (15,9%), Klebsiella pneu-
moniae 22 (9,5%), Streptococcus pyogenes 14 (6,1%), Serratia liquefaciens 10 (4,3%), Haemophilus sp. 10 (4,3%) e Acinetobacter bau-
mannii 10 (4,3%). Os Gram negativos apresentaram um elevado índice de resistência, entre os antimicrobianos testados, onde 71,3%
das cepas foram resistentes à Cefuroxima, 67,6% resistentes à Cefotaxima, 57,6% à Gentamicina, 55% à Ciprofloxacina. Entre os
Gram positivos, 65,5% das cepas foram resistentes à Penicilina, 66,7% à Ampicilina, 47,8% à Eritromicina e 46,9% à Lincomicina. Os
resultados deste estudo mostraram uma alta prevalência de P. aeruginosa associado a altas taxas de resistência.
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SUMMARY - Annually, two million pneumonia cases occur in Brazil and more than 33,000 Brazilians evolve for death. Nosocomial
pneumonia is the most common fatal nosocomial infection with attributable mortality rates ranging from 30 to 60%. The aim of this
study was evaluate the prevalence and the antimicrobial susceptibility of microrganisms collected from the lower respiratory tract of
inpatients in Divina Providência Hospital-Porto Alegre, RS. Were  analyzed 945 samples from january of 2004 to december of 2005,
and were used NCCLS recommended or automated tests for bacterial identification and antimicrobial susceptibility. The most fre-
quently isolated species were Pseudomonas aeruginosa with 64 cases (27.6%), Staphylococcus aureus 37 (15.9%), Klebsiella pneumo-
niae 22 (9.5%), Streptococcus pyogenes 14 (6.1%), Serratia liquefaciens 10 (4.3%), Haemophilus sp. 10 (4.3%) and Acinetobacter bau-
mannii 10 (4.3%). The Gram negative showed high rates of resistance, where 71.3% of strains had been resistant to Cefuroxim, 67.6%
to Cefotaxim, 57.6% to Gentamicin, 55% to Ciprofloxacin. In the Gram positives, 65.5% of strains had been resistant to Penicillin,
66.7% to Ampicilin, 47.8% to Eritromicin and 46.9% to Lincomicin. The results of this study demonstrated a higher prevalence of P.
aeruginosa and higher resistance rate.
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MATERIAIS E MÉTODOS

Foram analisadas 945 amostras de material provenientes do
trato respiratório inferior de pacientes internados no Hospital
Divina Providência, na cidade de Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, no período de janeiro de 2004 a dezembro de 2005.
Foi realizado o método de Bartlett (OPLUSTIL, 2004) para
a avaliação da qualidade do material recebido(quando es-
carro). O material foi analisado inicialmente pelo método
de Gram. Após, foi realizado o isolamento das amostras,
onde foram utilizados os meios de cultura, Ágar Sangue,
Ágar Mc Conkey; Ágar Azida Sódica e Agar Chocolate. 
Os métodos de identificação se basearam em metodologias
tradicionais (NCCLS, 2003) ou automatizadas (Mini-Api-
BioMerrieux) para a identificação bacteriana. O teste de
sensibilidade aos antimicrobianos foi realizado através do
teste de disco–difusão (Kirby–Bauer). As colônias isoladas
foram suspensas em solução fisiológica até escala 0,5 Mac
Farland e posteriormente semeadas no Ágar Mueller–Hin-
ton. Os antimicrobianos utilizados para avaliar o perfil de
resistência dos bacilos Gram-negativos foram: Cefuroxima,
Ceftriaxona, Ceftazidima e Cefotaxima, Cefepima, Imepe-
nem, Meropenem, Polimixina B, Gentamicina, Amicacina
e Ciprofloxacina. Para avaliação do perfil de resistência
dos Gram-positivos foram utilizados Penicilina, Ampicilina,
Oxacilina, Cloranfenicol, Tetraciclina, Vancomicina, Teico-
planina, Eritromicina e Lincomicina.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

Foram analisadas 945 amostras do trato respiratório inferi-
or, onde 232 (24,5%) houve crescimento bacteriano signifi-
cativo, conforme figura 1. Os materiais biológicos mais fre-
qüentes podem ser visualizados na figura 2.
A maior freqüência dos microrganismos isolados foram os
Gram-negativos, contribuindo com 161 (69,4% das cepas iso-
ladas), e os Gram–positivos tiveram freqüência de 71 (30,60%
das cepas isoladas), como pode ser visualizado na figura 3. En-
tre os microrganismos Gram–negativos isolados, houve uma
prevalência de 27,6% de Pseudomonas aeruginosa (64/232),
seguido de Klebsiella pneumoniae com 9,5% (22/232), Serra-
tia liquefaciens com 4,3% (10/232) casos, Haemophilus sp.  e
Acinetobacter baumanii com 4,3% (10/232), e Escherichia coli
juntamente com Stenptrophomonas maltophilia com 3,4%
(8/232) conforme mostrado na figura 4. A alta prevalência de
bacilos gram-negativos, especialmente Pseudomonas aerugui-
nosa, como causa de pneumonia e outras infecções hospitala-
res, aumentou muito a preocupação com este microrganismo,
tendo em vista que este é um importante produtor de ‚β-lacta-
mases (SADER, 2001 e YANGAN, 1997).
Os patógenos predominantes para a PAH são os bacilos
gram-negativos (P. aeruginosa e espécies de Enterobacteri-
aceae, como Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia) e S.
aureus. A pneumonia por Pseudomonas sp. ocorre prefe-
rencialmente em pacientes debilitados, naqueles com esta-
do mental alterado e naqueles com intubação prolongada
ou traqueostomias. A pneumonia estafilocócica pode ocor-
rer por inalação de microrganismos ou sua disseminação
através da via hematológica. Ela é geralmente acompanha-
da por bacteremia e hemoculturas positivas. A pneumonia
estafilocócica pode ser responsável por mais de 30 % dos
casos de PAH, apresentando elevado índice de mortalidade
(SMELTZER, 2002, TAVARES, 2000 e MOREIRA, 2004).

A gravidade das infecções das vias aérea inferiores por
Pseudomonas aeroginosa pode variar desde uma coloni-
zação ou traqueobronquite benigna até a ocorrência de
broncopneumonia necrosante grave. A colonização é obser-
vada em pacientes com fibrose cística, outras doenças pul-
monares crônicas ou neutropenia. A infecção pulmonar por
Pseudomonas em pacientes com fibrose cística tem sido as-
sociada à exacerbação da doença subjacente, bem como a
doença invasiva no parênquima pulmonar. As cepas mucói-
des estão comumente associadas nestes pacientes e sua er-
radicação é difícil com antibioticoterapia. Os pacientes neu-
tropênicos e outros pacientes imunocomprometidos são fre-
qüentemente expostos a Pseudomonas através de exposição
a equipamentos de tratamento respiratório combinado. A
doença invasiva nesta população caracteriza-se por bron-
copneumonia difusa e geralmente bilateral, com formação
de microabscessos e necrose tecidual (MURRAY, 2000).
Os Gram–positivos (Figura 6) também apresentaram gran-
de significado nas infecções do Trato Respiratório Inferior.
O Staphylococcus aureus apresentou uma prevalência de
15,9% (37/232), entre os outros Gram-positivos, o Strepto-
coccus pyogenes, apresentou 6,1% (14/232) e o Streptococ-
cus pneumoniae que foi relatado somente em 3% dos ca-
sos (7/232). Os resultados do perfil de resistênciade micror-
ganismos Gram-positivos e Gram-negativos podem ser
visualizados nas figuras 6 e 7.
Os microrganismos isolados apresentaram um elevado per-
fil de resistência frente ao grupo das penicilinas. Para a
Ampicilina houve índices de resistência de 66,70%, para a
Penicilina 65,50% e para a Oxacilina, 42,90%. Quando os
Gram-positivos apresentarem resistência a este fármaco,
todos demais Beta-lactâmicos incluindo penicilinas, cefa-
losporinas, carbapenêmicos e ao monobactâmico aztreo-
nam não deverão ser utilizados, independentemente do re-
sultado do antibiograma, pois haverá falha terapêutica
quando do uso in vivo destes fármacos. (OPLUSTIL, 2004).
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Figura 1 – Número de amostras analisadas
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Figura 2 – Materiais biológicos analisados



CONCLUSÕES

Este estudo teve como objetivo avaliar a prevalência e o
perfil de resistência de microrganismo isolados do trato
respiratório inferior de pacientes atendidos no Hospital Di-
vina Providência de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.
Uma comunicação da Organização Mundial da Saúde em
2001 estimou que dos 52 milhões de seres humanos mortos
em 2000 em mais de 17 milhões (33%) a causa foi uma do-
ença infecciosa. Destas, as infecções bacterianas foram res-
ponsáveis por 11,4 milhões (22% do total de mortes e 67%
das mortes por infecções) (MAIDEN, 2002).
Dentre as razões para esta elevada participação das in-
fecções bacterianas entre as causas de morte do homem si-
tua-se a crescente resistência destes microrganismos aos
fármacos antimicrobianos, denunciada nas várias publi-
cações sobre a disseminação destes em hospitais e sua as-
censão no meio extra-hospitalar (MAIDEN, 2002). 
Este estudo pode relatar a importância da averiguação da
prevalência e do perfil de resistência dos microrganismos
que acometem doenças no trato respiratório, principalmen-
te o inferior, pois uma grande parte da população mundial,
evolui a óbito, devido a esta patologia.
Este trabalho detectou uma alta prevalência de bacilos
Gram–negativos, principalmente de Pseudomonas aerugino-
sa, que é um bacilo Gram–negativo não fermentador de gli-
cose, que produz em grande quantidade e variedade β-latac-
mases, degradando fármacos beta-lactâmicos, principalmen-
te cefalosporinas e carbapenêmicos (KONEMAN, 2001).
Outro microrganismo que apresenta-se como um dos mai-
ores causadores de pneumonias, a Klebsiella pneumoniae
também apresentou um elevado perfil de resistência,sendo
este microrganismo um grande responsável por pneumo-
nia adquirida em hospitais. Isto ocorre devido ao compro-
metimento das defesas do hospedeiro, quando uma inocu-
lação dos microrganismos alcança o trato respiratório do
paciente e anula as defesas do hospedeiro, ou quando um
microrganismo altamente virulento está presente.
Os cocos Gram-positivos, também apresentaram alta preva-
lência, principalmente o Staphylococcus aureus, um micror-
ganismo saprófita, que torna-se clinicamente importante
principalmente quando da imunossupressão do hospedeiro.
O perfil de resistência dos Gram–positivos mostrou-se ele-
vado. Principalmente entre as penicilinas, mais de 65% dos
Gram–positivos, apresentaram resistência frente a Ampici-
lina e a Penicilina. 42% dos Gram-positivos também obti-
veram resistência frente a Oxacilina. Estes dados são signi-
ficativos, tendo em vista a importância da Oxacilina como
um marcador de resistência intrínseca. Quando os Gram-
positivos apresentarem resistência a este fármaco, todos
demais Beta-lactâmicos incluindo penicilinas, cefalospori-
nas, carbapenêmicos e o monobactâmico aztreonam não
deverão ser utilizados, independentemente do resultado
do antibiograma, pois haverá falha terapêutica quando do
uso in vivo destes fármacos. (OPLUSTIL, 2004).
No estudo dos Glicopeptídeos, as cepas dos Gram-positi-
vos não obtiveram resistência diante da Vanconicina e do
Teicoplanin, tendo em vista que estes antimicrobianos são
usados somente em âmbito hospitalar, sendo as últimas
opções terapêuticas para o tratamento de infecções por
estes microrganismos.
É necessário a reflexão da sociedade sobre a importância
da disseminação de microrganismos multirresistentes e do
uso extensivo e errôneo de antimicrobianos. Deve ser esti-
mulada a implementação de um sistema de vigilância mais
rígido para que não ocorra o uso inadequado de agentes
antimicrobianos – diminuindo o impacto do surgimento de
microrganismos multirresistentes. 
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Figura 3-Número total de microrganismos isolados
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Figura 5-Perfil de resistência de microrganismos Gram-negativos.

Figura 4-Perfil de resistência de microrganismos Gram-positivos

Gram-negativos

Número de 

Casos

Prevalência 

(%)

   

Pseudomonas aeruginosa 64 27,6

Klebsiella pneumoniae 22 9,5

Serratia liquefaciens 10 4,3

Haemophilus sp. 10 4,3

Acinetobacter baumannii 10 4,3

Escherichia coli 8 3,4

Stenotrophomonas maltophilia 8 3,4

Outros 29 12,6

Total 161 69,4

TABELA I
Prevalência de microrganismos Gram-negativos

TABELA II
Prevalência de microrganismos Gram-positivos

Gram-positivos

Número de 

Casos

Prevalência 

(%)

   

Staphylococcus aureus 37 15,9

Streptococcus pyogenes 14 6,1

Streptococcus pneumoniae 7 3

Outros 13 5,6

Total 71 30,6
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INTRODUÇÃO

Ahepatite C é uma doença infecciosa causada pelo vírus
da hepatite C (HCV), sendo um importante problema

mundial de saúde pública e a principal causa de doença he-
pática crônica, cirrose, hepatocarcinoma e transplante hepá-
tico. Há aproximadamente 180 milhões de pessoas infecta-
das, cerca de 3% da população mundial e é relevante o nú-
mero de pessoas que desconhecem a própria infecção, pois
o quadro clínico da doença é geralmente assintomático 4,23.
Apenas 20 a 25% dos pacientes com infecção aguda livrar-
se-ão da doença 6 e o tempo para ocorrer a depuração viral
é de aproximadamente 3 anos 13. Nos homens, essa re-
missão espontânea é menos freqüente 13. Por outro lado,
cerca de 50 a 85% dos infectados evoluem lentamente pa-
ra a cronicidade 22. Nas mulheres e crianças essa evolução
é mais lenta 18. O risco para o desenvolvimento de hepatite
C crônica é maior em indivíduos do sexo masculino, maio-
res de 25 anos, de etnia afro-americana, imunodeprimidos,
co-infectados pelo vírus da imunodeficiência humana
(HIV) e assintomáticos 4.
O HCV persiste no sangue, fígado e linfócitos 19. O vírus já
foi isolado na saliva, urina, sêmen e secreções vaginais, po-
rém, a real forma de transmissão via esses fluidos biológi-
cos não está bem elucidada 9,10. Sabe-se que a transmissão
vertical e a sexual são incomuns e, que, a transmissão pa-
renteral é a principal rota de transmissão do HCV 22.
Conseqüentemente, indivíduos de maior risco compreen-
dem receptores de transfusão sanguínea ou órgão trans-
plantado (casos que vêm sendo eliminados desde o início
das triagens em bancos de sangue), pacientes em hemodi-
álise e, principalmente, usuários de drogas injetáveis 14,19,21,22.

Além disso, existem estudos que apontam riscos de trans-
missão do HCV por compartilhamento de escovas dentais
ou barbeadores 22, uso coletivo de materiais perfuro-cortan-
tes não esterilizados adequadamente, como, por exemplo,
em procedimentos odontológicos, de tatuagem, body-pier-
cing, acupuntura e compartilhamento de equipamentos
para uso de cocaína intranasal 16,22,.
A infecção pelo HCV pode ser diagnosticada pela pesqui-
sa sorológica de anticorpos anti-HCV, os quais surgem
após 4 a 20 semanas do contágio 19, através de testes imu-
noenzimáticos (EIA ou ELISA) de terceira geração, alta-
mente sensíveis e capazes de detectar a infecção após 6 a
8 semanas da exposição 22. A confirmação de um EIA posi-
tivo pode ser realizada por testes suplementares Immuno-
blot recombinante (RIBA), mais específicos e empregados
para verificar falso-positivos em indivíduos com baixo ris-
co de infecção. Porém, o padrão-ouro para diagnosticar a
infecção ativa é a identificação do HCV-RNA através de
testes de biologia molecular qualitativos ou quantitativos.
A genotipagem também é útil para fins epidemiológicos e
guia de tratamento 2.
O tratamento atual para a hepatite C compreende a utili-
zação de α-interferon peguilado (adição de um polientile-
noglicol ao tradicional α-interferon usado anteriormente)
associado à Ribavirina 5,17,22.
Nos últimos anos, a infecção pelo HCV vem sendo comu-
mente observada em indivíduos HIV positivos. Ambos RNA
- vírus, o HCV e o HIV compartilham semelhantes modos
de transmissão, principalmente via parenteral, sexual e ver-
tical. Usuários de drogas injetáveis representam um grupo
de alto risco para co-infecção HCV/HIV 11,12. Um estudo so-
bre hepatites virais em indivíduos HIV positivos revelou
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Prevalência de anti-HCV, anti-HIV e co-infecção
HCV/HIV em um presídio feminino do Estado do 
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RESUMO - A hepatite C é uma doença infecciosa causada pelo vírus da hepatite C (HCV), sendo um problema mundial de saúde pú-
blica. O HCV possui semelhante epidemiologia ao vírus da imunodeficiência humana (HIV) e ambos são transmitidos principalmen-
te pelas vias parenteral e sexual. Assim, a co-infecção HCV/HIV é comumente observada em populações de alto risco a essas vias de
transmissão. O objetivo deste estudo foi determinar a prevalência de anti-HCV, anti-HIV e co-infecção HCV/HIV em um presídio fe-
minino do estado do Rio Grande do Sul – Brasil. Foram analisadas 76 amostras sorológicas de presidiárias, 11 (14,47%) foram positi-
vas para HCV, 7 (9,21%) para HIV e 2 (2,63%) para co-infecção HCV/HIV. Através dos resultados encontrados foi possível verificar
que mulheres encarceradas constituem um grupo de risco, vulnerável ao HCV, HIV e co-infecção HCV/HIV e devem ser realizadas
campanhas de prevenção e testes de triagem para essas doenças nesta população.

PALAVRAS-CHAVE - Hepatite C, HIV, co-infecção-HCV/HIV, presídio.

SUMMARY - The hepatitis C is an infectious disease caused by hepatitis C virus (HCV) and is a worldwide problem of public health.
The HCV and human immunodeficiency virus (HIV) present common epidemiology and both are transmitted principally by parente-
ral and sexual routes. The co-infection HCV/HIV is particularly common among specific groups considered to be at higher risk for this
transmission routes. The objective of this study was to evaluate the prevalence of anti-HCV, anti-HIV and co-infection HCV/HIV in a
female prison of the state of Rio Grande do Sul – Brazil. It was examined 76 samples of female prisoners, 11 (14,47%) were positive
to anti-HCV, 7 (9,21%) to anti-HIV, and 2 (2,63%) to co-infection HCV/HIV. This data confirm that female prison population is consi-
dered at risk and vulnerable to HCV, HIV and co-infection, and prevention strategies and screening tests should be performed for the-
se diseases in this population.
KEYWORDS - Hepatitis C, HIV, co-infection, prison.
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que as chances de adquirir HCV são 10,8 vezes maiores
quando a transmissão do HIV ocorreu via parenteral 15.
Nos indivíduos co-infectados há uma rápida progressão à
cirrose e à AIDS, menor depuração viral, aumento da mor-
talidade em HIV positivos, maior hepatotoxicidade na tera-
pia anti-HIV e, conseqüentemente, menor resposta no tra-
tamento da hepatite C 1,7.
Populações carcerárias também se caracterizam como gru-
pos de risco para infecções transmitidas principalmente
pelas vias parenterais e sexuais. Estudos realizados em
presídios brasileiros evidenciam a vulnerabilidade dessa
população à transmissão parenteral de HCV e HIV através
do uso de drogas injetáveis e a transmissão via práticas se-
xuais de risco, além de associarem esse quadro às con-
dições de confinamento, status social marginal e serviços
de saúde precários 3,8. Strazza et al encontraram em seu es-
tudo a prevalência de 16,2% para HCV e 13,9% para HIV
em um presídio feminino brasileiro 20. Estudos de co-in-
fecção HCV/HIV, nessa população, são raros ou inexistem.
Há pesquisas de co-infecção em populações de risco, como
a realizada por Zocratto et al em um grupo que faz uso de
drogas injetáveis - prática também relatada por presidiári-
os – encontrando 37,09% de homens co-infectados
HCV/HIV e apenas 5,5% de mulheres 24. Neste mesmo es-
tudo, 69,9% dos 272 usuários de drogas injetáveis estuda-
dos já esteve confinado em instituições correcionais 24.
Sendo assim, este estudo tem o propósito de determinar a
prevalência de anti-HCV, anti-HIV e co-infecção
HCV/HIV em mulheres presidiárias devido a suas con-
dições de confinamento e, conseqüentemente, exposição a
fatores de risco, como também alertar dirigentes de saúde
pública para esse problema. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Delineamento: Foi realizado um estudo de prevalência, re-
trospectivo, sobre anticorpos anti-HCV e anti-HIV em um
presídio feminino do estado do Rio Grande do Sul. 
Amostras: Foram analisadas 76 amostras séricas de presi-
diárias para os parâmetros anti-HCV e anti-HIV durante os
meses de setembro e outubro de 2006. Essas amostras es-
tavam armazenadas no Laboratório Santa Helena, localiza-
do na cidade de Porto Alegre/RS, responsável pela reali-
zação de exames a esse presídio feminino. Os dados refe-
rentes à característica amostral não foram analisados, pois
os prontuários apresentavam-se incompletos.
Dosagens: Os exames sorológicos para a pesquisa de anti-
HCV e anti-HIV foram realizados pelo método Imunoen-
saio Enzimático ELISA de terceira geração (InVitro®) em
conjunto com o Laboratório Santa Helena e o Laboratório
de Biomedicina da Feevale.
Análise estatística: Os resultados armazenados foram ana-
lisados pelo método estatístico de distribuição binomial
avaliado pelo software Microsoft Office Excel 2003.
Ética: Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa do Centro Universitário Feevale sob o processo
de nº 4.00.03.06.371 e, também, autorizada pelos responsá-
veis do Laboratório Santa Helena, envolvidos nesse estudo. 

RESULTADOS

O estudo de 76 amostras de presidiárias permitiu estimar a
prevalência de anticorpos anti-HCV, anti-HIV e de co-in-
fecção HCV/HIV, numa população presidiária feminina do
estado do Rio Grande do Sul. Entre as amostras estudadas,
14,47% foram positivas para anti-HCV, 9,21% para anti-
HIV e 2,63% para co-infecção HCV/HIV.

A avaliação descritiva da população em estudo não pôde
ser realizada devido ao fato dos protocolos que caracteriza-
vam as amostras estarem incompletos. Assim, característi-
cas como idade, tipo racial, tempo de detenção e uso de
drogas não puderam ser avaliados. 
A análise estatística mostrou a prevalência dos parâmetros
analisados com um intervalo de confiança de 95%. O teste
z foi aplicado para a análise de distribuição binomial base-
ado em resultados de estudos observados na literatura. Os
dados obtidos estão resumidos na tabela I.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

A existência de anticorpos anti-HCV e anti-HIV nas amos-
tras analisadas indica que essa população constitui um gru-
po de risco para hepatite C, HIV e co-infecções HCV/HIV.
De acordo com os resultados deste estudo, foi observado
que não existe diferença estatística de prevalência entre
anti-HCV, anti-HIV e co-infecção na amostra estudada, em
relação aos dados descritos na literatura, sugerindo que os
resultados sigam uma distribuição semelhante.
Dentre as formas de aquisição do HCV e HIV, práticas se-
xuais e uso de drogas injetáveis são comportamentos de
risco associados a indivíduos em condições de confinamen-
to 3. Strazza et al. indicaram que, além do uso de drogas in-
jetáveis pelas presidiárias, o risco de aquisição do HCV e
HIV aumentava quando seus parceiros também possuíam
esse comportamento 20.
De forma semelhante, o estudo de Burattini et al. evidenci-
ou em um presídio brasileiro a transmissão parenteral por
uso de drogas injetáveis como principal forma de aquisição
do HIV, além de sugerir a detecção sorológica de anti-HCV
como indicador da transmissão do HIV pela via parenteral.
Também, o estudo, verificou que o tempo de detenção e a
incidência do HIV são diretamente proporcionais 3. Já, Gui-
marães et al., associaram a positividade do HCV em uma
população correcional masculina às variáveis de tempo de
detenção superior a 130 meses, detenção prévia e uso de
drogas ilícitas antes da prisão 8.
As limitações encontradas neste estudo não permitiram as-
sociar essas variáveis nesta população devido ao fato dos
protocolos das amostras estarem incompletos. 
Em relação à co-infecção HCV/HIV encontrada neste pre-
sídio feminino do estado do Rio Grande do Sul e, conside-
rando que estudos na literatura relacionados à co-infecção
HCV/HIV em presídios, são raros ou inexistem; supõe-se
que este possa ser um dado preliminar de co-infecção em
populações carcerárias. Porém, os resultados devem ser
analisados com cautela, visto a falta das características
amostrais que impediram a análise descritiva da população.
Enfim, as prevalências de anti-HCV, anti-HIV e co-infecção
HCV/HIV encontradas neste presídio feminino caracteri-
zam esta população como vulnerável a essas infecções. Por
isso, populações carcerárias devem ser alvo de campanhas
de prevenção que visam o controle destes problemas de
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Parâmetros  N Prevalência (%) IC 95% Z calculado 

Anti-HCV 11   14,47 [7,8; 24,8] 0,24 

Anti-HIV 7   9,21 [4,1; 18,6] 1,01 

Co-infecção HCV/HIV 2   2,63 [0,4; 10,0] 0,85 

Z crítico = 1,96

TABELA I
Prevalência de anti-HCV, anti-HIV e co-infecção HCV/HIV

nas amostras analisadas



saúde pública e também conscientizam presidiários ainda
não infectados a evitar comportamentos de risco. Além dis-
so, é de grande importância a implantação de testes diag-
nósticos de rotina logo no início da detenção, possibilitando
o diagnóstico e o tratamento precoce das infecções. 
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INTRODUÇÃO

As partículas de lipoproteínas de baixa densidade (LDL),
lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e lipo-

proteínas de densidade muito baixa (VLDL) apresentam
uma molécula de apolipoproteína (apo) B em sua estrutura14.
Assim, a concentração plasmática de apo B é um indicador
do número total de partículas potencialmente aterogênicas,
as quais se correlacionam com a fração colesterol não-HDL
(lipoproteínas de alta densidade)21. A concentração plasmá-
tica de apo A-I está fortemente associada com as HDL, e a
sua expressão parece determinar os níveis plasmáticos da
fração colesterol HDL (HDLc)23. Desta forma, o índice
apoB/apoA-I representa o balanço entre as partículas de co-
lesterol potencialmente aterogênicas, ricas em apo B, e as
partículas de colesterol anti-aterogênicas, ricas em apo A-I.
As apolipoproteínas podem ser medidas diretamente no
plasma, por métodos exatos e precisos, padronizados inter-
nacionalmente10,11, utilizando-se material de referência co-
mum para apo A-I e apo B, o qual não está disponível para
as medidas de HDLc e LDLc, e sem a interferência significa-
tiva de níveis elevados de triglicérides12. Os níveis plasmáti-
cos das apolipoproteínas são pouco influenciados pelas vari-
áveis biológicas, enquanto que os parâmetros lipídicos apre-
sentam variações de suas concentrações plasmáticas em res-
posta aos vários estímulos do controle metabólico15. Além
disso, as dosagens de apolipoproteínas A-I e B podem ser re-
alizadas sem a necessidade de jejum prévio do paciente3,20,25.

Os valores das apolipoproteínas A-I e B têm sido descritos
como melhores preditores de doenças ateroscleróticas do
que os valores de lípides e lipoproteínas16,23, e tem sido su-
gerido que o índice apoB/apoA-I representa um parâmetro
superior para predição de risco cardiovascular do que ou-
tros índices lipídicos, como colesterol total/HDLc,
LDLc/HDLc e colesterol não-HDL/HDLc18,22. O valor predi-
tivo das apolipoproteínas A-I e B para doença arterial coro-
nariana (DAC) está bem estabelecido e documentado na li-
teratura. Níveis elevados de apo B, diminuição dos níveis
de apo A-I e aumento do índice apoB/apoA-I têm sido con-
sistentemente associados ao risco de DAC1,2,8,24,30. Entretan-
to, a associação entre o índice apoB/apoA-I e a gravidade
da doença ainda não está totalmente elucidada. O presen-
te estudo teve como objetivo investigar a associação entre
o índice apoB/apoA-I e a presença de graus crescentes de
ateromatose coronariana em indivíduos submetidos à an-
giografia, buscando correlacionar as possíveis alterações
com a gravidade da DAC.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram selecionados 123 pacientes, com faixa etária de 42 a
65 anos, de ambos os sexos, no Departamento de Hemodi-
nâmica do Hospital Socor de Belo Horizonte, Minas Gerais,
após realização de angiografia coronariana. Com base nos
resultados da angiografia coronariana, os indivíduos foram
divididos em três grupos: angiograficamente normal
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Doença Arterial Coronariana: Ausência de associação
entre o índice apoB/apoA-I e o grau de ateromatose

Coronary Artery Disease: Lack of association between apoB/apoA-I ratio and 
atheromatosis extent

Luciana Moreira Lima1, Maria das Graças Carvalho1, Cirilo Pereira da Fonseca Neto2,
José Carlos Faria Garcia2 & Marinez de Oliveira Sousa1

RESUMO - O índice apoB/apoA-I representa o balanço entre partículas aterogênicas ricas em apolipoproteína B e as anti-aterogêni-
cas, ricas em apolipoproteína A-I. O objetivo deste estudo, de caráter transversal, foi investigar a associação entre o índice apoB/apoA-
I e o grau de ateromatose coronariana em um grupo de indivíduos submetidos à angiografia, buscando estabelecer a possível corre-
lação entre este parâmetro e a gravidade da doença arterial coronariana (DAC). Os níveis plasmáticos das apolipoproteínas A-I e B
foram determinados em amostras de sangue de 38 indivíduos hígidos (controle), 35 indivíduos angiograficamente normais, 31 indiví-
duos apresentando ateromatose leve/moderada e 57 apresentando ateromatose grave. Os níveis plasmáticos de apolipoproteína B e o
índice apoB/apoA-I foram significativamente mais baixos no grupo controle quando comparados com os demais grupos (p<0,001), en-
quanto que os níveis de apolipoproteína A-I foram significativamente mais altos no grupo controle em relação aos demais (p<0,001).
Não foram observadas diferenças significativas para idade, sexo, índice de massa corporal, hipertensão arterial, história familiar e per-
fil lipídico entre os três grupos de indivíduos submetidos à angiografia coronariana. Apesar do índice apoB/apoA-I ter sido associado
com a doença arterial coronariana, o mesmo não apresentou correlação com o grau de ateromatose nos indivíduos estudados.

PALAVRAS-CHAVE - Índice ApoB/ApoA-I, Doença Arterial Coronariana.

SUMMARY - The apoB/apoA-I ratio represents the balance between atherogenic particles, rich in apoB, and the anti-atherogenic ones,
rich in apo A-I. This study investigated the correlation of atheromatosis extent in subjects undergoing coronary angiography by using
the apoB/apoA-I ratio. Apolipoproteins A-I and B were assessed in blood sample of 35 subjects with normal angiographycally coro-
nary arteries, 31 subjects with  mild/moderate atheromatosis, 57 subjects with severe atheromatosis and 38 healthy subjects (controls).
Apolipoprotein B and apoB/apoA-I ratio were significantly lower in controls compared to the other groups (p<0.001), while apolipo-
protein A-I was significantly higher in controls than in the subjects undergoing coronary angiography (p<0.001). No significant diffe-
rences were observed for lipid profile, age, gender, body mass index and clinical variables i.e., arterial hypertension and family his-
tory among the three groups of patients undergoing coronary angiography. Despite apoB/apoA-I ratio showed significantly higher in
CAD patients when compared to controls, apoB/apoA-I ratio was not associated to the severity of CAD and did not provide further in-
formation in these subjects concerning to atheromatosis extent.
KEYWORDS - ApoB/apoA-I ratio, Coronary Artery Disease.
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(n=35), ateromatose leve/moderada (n=31) e ateromatose
grave (n=57). Este último grupo com ateromatose grave foi
subdividido em três outros subgrupos considerando o nú-
mero de artérias comprometidas: se uma, duas ou três.  No
mesmo período foram selecionados 38 indivíduos hígidos
para composição do grupo controle, extraídos da comuni-
dade em geral, com média de idade e índice de massa cor-
poral (IMC) semelhantes à média dos pacientes participan-
tes dos três grupos de estudo. No entanto, não fez parte do
objetivo deste trabalho um estudo do tipo caso-controle.
O protocolo de estudo recebeu parecer favorável sob o pon-
to de vista ético e formal pelo Comitê de Ética em Pesquisa
do Hospital Socor e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da
UFMG. Aos indivíduos selecionados, foi feito o esclareci-
mento dos objetivos da pesquisa e, aqueles que estiveram
de acordo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido – TCLE. Uma ficha clínica de cada indivíduo com
identificação, dados demográficos, história familiar e resul-
tado da angiografia coronariana foi preenchida pelos médi-
cos cardiologistas do Departamento de Hemodinâmica.
Foram excluídos do estudo indivíduos portadores de do-
enças intercorrentes como distúrbios da coagulação, do-
enças renais, hepáticas, tireoideanas, auto-imunes e cân-
cer. Também não participaram os indivíduos que apresen-
taram síndrome coronariana aguda (infarto agudo do mio-
cárdio ou angina instável) nos três meses que antecederam
a coleta do sangue para as análises laboratoriais, bem co-
mo indivíduos em uso de anticoagulantes e drogas hipoli-
pemiantes, ou aqueles com concentrações de triglicérides
maiores que 400mg/dL.
A angiografia coronariana foi realizada por técnica percu-
tânea, via femoral, tendo sido os filmes examinados por
três médicos cardiologistas experientes e os laudos apre-
sentados conforme critérios definidos pela redução dos di-
âmetros intraluminais da luz de pelo menos uma artéria co-
ronária: até 30% de estenose foi classificada como atero-
matose leve; de 30 a 69% de estenose foi classificada como
ateromatose moderada e acima de 70% de estenose foi
classificada como ateromatose grave.
A presença das variáveis tabagismo, sedentarismo e histó-
ria familiar para DAC, foi constatada com base nas reco-
mendações das III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemi-
as e Prevenção de Aterosclerose19. Foram considerados ta-
bagistas os indivíduos com consumo regular de qualquer
quantidade de cigarros, por um período superior a seis me-
ses até o mês anterior ao preenchimento da ficha clínica.
Foram considerados sedentários os indivíduos que não pra-
ticavam exercícios físicos regularmente, com freqüência
mínima de 40 minutos pelo menos três vezes por semana.
Foi considerada presença de história familiar para DAC in-
divíduos que apresentaram parentes de primeiro grau com
menos de 55 para homens e menos de 65 anos para mulhe-
res com DAC diagnosticada. Foram considerados hiperten-
sos os participantes com diagnóstico prévio de hipertensão
arterial que faziam uso regular de medicamentos anti-hi-
pertensivos. Portadores de SCA anterior a três meses da
entrevista foram considerados no estudo, incluindo aqueles
que apresentaram quadro de infarto agudo do miocárdio
ou angina instável.
As amostras de sangue venoso foram obtidas com o paci-
ente em jejum de 12 horas. Os mesmos foram orientados
para não praticarem atividade física vigorosa e evitar a in-
gestão de etanol, nas 24 e 72 horas, respectivamente, que
antecederam a coleta de sangue, na tentativa de obter
amostras biológicas de pacientes em estado metabólico de
equilíbrio. Foram coletados 10mL de sangue venoso em tu-
bo sem anticoagulante do Sistema Vacutainer® (Becton-
Dickinson). As amostras obtidas foram rapidamente centri-

fugadas a 3000rpm por 15 minutos para separação do soro,
que foi aliquotado e estocado à -70ºC, até o momento das
dosagens laboratoriais.
O colesterol total e triglicérides foram determinados pelos
métodos enzimáticos colorimétricos Randox® Cholesterol
CHOD-PAP e Randox® Triglycerides GPO-PAP, respecti-
vamente. A determinação de HDLc foi realizada pelo mé-
todo enzimático de eliminação da Randox® HDL Choleste-
rol Direct.  Foi utilizada a equação de Friedewald4 para a
estimativa do LDLc. 
As dosagens de apo B e apo A-I foram realizadas pelo mé-
todo turbidimétrico utilizando-se os conjuntos diagnósticos
Biotécnica® Apolipoproteína B Turbidimetria e Apolipo-
proteína A-I Turbidimetria, respectivamente. O fundamen-
to do teste baseia-se na especificidade da ligação entre an-
tígenos e anticorpos. Os antígenos apo A-I ou apo B pre-
sentes na amostra originam uma aglutinação imunológica
com os anticorpos anti-apo A-I ou anti-apo B, respectiva-
mente, presentes no reagente. O grau de aglutinação é
proporcional à concentração de apo A-I ou apo B na amos-
tra e pode ser medido por turbidimetria em 340nm. Este
processo baseia-se na detecção ótica de partículas muito
pequenas suspensas em meio líquido. Quando um anticor-
po (anti-apo A-I ou anti-apo B) e a amostra (antígeno) são
misturados, formam-se imunocomplexos. A diluição adqui-
re turbidez, que é proporcional à quantidade de antígeno.
Este método é chamado homogêneo, pois não possui fase
sólida. Os coeficientes de variação observados foram de
2,67% e 2,29% para apo A-I e apo B, respectivamente. To-
dos os ensaios foram realizados utilizando-se o aparelho
Cobas Mira Plus (Roche®) em sistema automatizado, utili-
zando-se os procedimentos técnicos recomendados pelos
fabricantes e soros-controle específicos para verificar o de-
sempenho dos ensaios.
A análise estatística foi realizada utilizando-se análise de
variância (ANOVA) seguida de teste de Tukey para as vari-
áveis contínuas. As variáveis categóricas (fatores de risco)
foram analisadas pelo teste exato de contingência Qui-qua-
drado. Foi utilizado o teste de correlação de Pearson para
analisar as correlações entre os parâmetros estudados. O ní-
vel de significância adotado foi de 0,05. Os programas Sig-
ma Stat versão 1.0 e Prism versão 3.0 foram utilizados para
realizar as análises e plotar o gráfico, respectivamente.

RESULTADOS

A caracterização dos grupos estudados é apresentada na
tabela 1 e os resultados dos parâmetros bioquímicos são
apresentados na tabela 2, como valores das médias e res-
pectivos desvios-padrão. Os grupos avaliados apresenta-
ram homogeneidade em relação à idade, sexo e IMC. As
porcentagens de homens e mulheres também não se mos-
trou significativamente diferente nos grupos avaliados (ta-
bela 1). Foram observadas diferenças significativas entre
os grupos AnN e AG para tabagismo (p=0,02) e presença
de SCA anterior a três meses da entrevista (p>0,0001). Pa-
ra a variável sedentarismo, observou-se diferenças signifi-
cativas entre os grupos AnN e ALM (p=0,023) e AnN e
AG(p=0,021) (tabela 1). 
Não houve diferenças estatisticamente significativas para
os parâmetros colesterol total, HDLc e LDLc. Foram obser-
vadas diferenças significativas entre os grupos de indivídu-
os submetidos à angiografia coronariana (AnN, ALM, AG)
e os indivíduos hígidos (grupo controle). Para triglicérides
entre controle e AnN (p<0,001), controle e ALM (p<0,001),
controle e AG (p<0,001); para ApoA-I entre controle e AnN
(p<0,001), controle e ALM (p<0,001), controle e AG
(p<0,001); Apo B entre controle e AnN (p<0,001), controle
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e ALM (p=0,001), controle e AG (p<0,001). A figura 1 apre-
senta a distribuição dos valores obtidos para o índice
apoB/apoA-I nos grupos estudados, além de apresentar
também os valores para o mesmo índice em subgrupos do
grupo com ateromatose grave considerando o número de
artérias comprometidas pelo processo ateromatoso. A com-
paração entre estes subgrupos também não apresentou di-
ferença significativa, embora tenha sido observada uma
tendência ao aumento deste índice proporcionalmente re-
lacionado ao número de artérias afetadas.

DISCUSSÃO

Este estudo transversal avaliou uma população de risco in-
termediário a elevado, considerando que os pacientes sele-
cionados foram encaminhados à angiografia coronariana
para avaliação de dor torácica e apresentaram perfil demo-
gráfico e fatores de risco associados à DAC conforme mos-
trado na tabela 1. Esse critério possibilitou maior confiabili-
dade na comparação entre os grupos. O grupo ateromatose
grave apresentou número significativamente maior de indi-
víduos tabagistas e que apresentaram SCA anterior a três
meses da etapa de randomização, quando comparado com o
grupo angiograficamente normal. Deve-se salientar que no
grupo angiograficamente normal quase todos os indivíduos
são sedentários e que os grupos ALM e AG apresentam al-
tas porcentagens de indivíduos sedentários. As porcenta-
gens das variáveis hipertensão arterial, história familiar e Di-
abetes mellitus foram similar entre os quatro grupos.
Os participantes não apresentaram sobrepeso ou obesida-
de, sugerindo a ausência do componente metabólico nes-
tes indivíduos. Uma análise da Tabela 2 permite observar
que os três grupos de indivíduos submetidos à angiografia
não apresentaram diferenças significativas com relação aos
parâmetros dos perfis lipídico (colesterol total, HDLc, LDLc
e TG) e apolipoprotéico. Os valores das médias destes pa-
râmetros situam-se praticamente na faixa de valores dese-
jáveis e limítrofes para lípides, e na faixa de referência pa-
ra apolipoproteínas A-I e B, demonstrando que a maioria
dos indivíduos selecionados não apresentou alterações sig-
nificativas nos perfis lipídico convencional e apolipoprotéi-
co, em virtude do próprio desenho do estudo, que excluiu
indivíduos em uso de drogas hipolipemiantes e com níveis
de TG superiores a 400mg/dL. Os dados apresentados na
Tabela 2 permitem inferir que os pacientes dos grupos ate-
romatose leve/moderada e ateromatose grave apresenta-
ram estenose coronariana, independente do grau de obs-
trução, mesmo apresentando níveis lipídicos e apolipopro-
téicos normais ou moderadamente elevados, demonstran-
do que, apesar da conhecida contribuição das dislipidemi-
as para o desenvolvimento de DAC, outros fatores também
são responsáveis pela progressão da aterosclerose. Segun-
do Russel17, apesar da hipercolesterolemia ser importante
em aproximadamente 50% dos pacientes com DAC, outros
fatores devem ser levados em consideração. 
Torna-se importante observar que os parâmetros apo B e
índice apoB/apoA-I apresentam-se significativamente ele-
vados nos três grupos de indivíduos submetidos à angio-
grafia quando comparados com o grupo controle, constitu-
ído por indivíduos hígidos. Já o parâmetro apo A-I apre-
sentou-se significativamente mais baixo nos três grupos de
pacientes quando comparados com o grupo controle. No
entanto, não foram observadas diferenças significativas
para os parâmetros LDLc e HDLc entre os quatro grupos
estudados.  Estes dados indicam que os parâmetros apoli-
poproteínas A-I e B e índice apoB/apoA-I mostraram-se
mais importantes do que LDLc e HDLc na diferenciação de
indivíduos com DAC de indivíduos hígidos, apesar de não
terem apresentado contribuição adicional a respeito da
gravidade da DAC nos indivíduos estudados. Alguns estu-
dos prospectivos recentes destacam importantes evidênci-
as para a associação entre as apolipoproteínas A-I e B e a
DAC. O Quebec Cardiovascular Study8 avaliou 2155 ho-
mens canadenses e foi o primeiro estudo prospectivo a de-
monstrar que a apo B foi superior aos índices lipídicos con-
vencionais na predição de risco cardiovascular. Na ava-
liação de cerca de 170.000 indivíduos suecos, o estudo
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Controle AnN ALM AG p 

n (M/F) 38 ( 18/20) 35 ( 16/19) 31 ( 17/14) 57 ( 31/26) ----

Homens 18 ( 47,3%) 16 ( 45,7%) 17 ( 54,8%) 31 ( 54,4%) ns

Idade (anos) 59,2 ± 6,2 59,0 ± 7,5 59,5 ± 9,0 60,5 ± 8,8 ns

IMC (Kg/m2) 26,4 ± 4,4 25,3 ± 4,1 26,8 ± 4,7 25,8 ± 3,5 ns

Tabagismo 0 6 (17 ,1%) 8 (25 ,8%) 23 ( 40,4%)a pa=0,020

Hipertensão Arterial 0 31 ( 88,6%) 25 ( 80,6%) 48 ( 84,2%) ns

Sedentarismo 20 ( 52,6%) 33 ( 94,3%) 23 ( 74,2%)a1 43 ( 75,4%)a2
pa1=0,023 

pa2=0,021

História familiar 9 (23 ,7%) 14 ( 40,0%) 18 ( 58,1%) 29 ( 50,8%) ns

Diabetes mellitus 0 5 (14 ,3%) 7 (22 ,6%) 8 (14 ,0%) ns

SCA  anterior à 

entrevista
0 7 (20 ,0%) 12 ( 38,7%) 35 ( 61,4%)a pa<0,0001

Caracterização quanto ao n (tamanho), M (sexo masculino) e de F (sexo feminino), idade e índice de massa corporal 
(expressos como média e desvio padrão) e número de participantes e porcentagem da presença do fator de risco e síndrome 
coronariana aguda (SCA) nos grupos estudados. Foram observadas diferenças significativas entre as variáveis tabagismo, 
sedentarismo e presença de SCA anterior a três meses da entrevista, representadas pela letra: a. vs AnN (qui-quadrado). 
AnN = angiograficamente normais; ALM = ateromatose leve/moderada; AG = ateromatose grave; ns = não significativo.

TABELA I
Caracterização dos grupos estudados

AnN = angiograficamente normais; ALM = ateromatose leve/moderada; AG = ateromatose grave; CT = colesterol total; HDLc 
= colesterol HDL; LDLc = colesterol LDL; TG = triglicérides; As diferenças significativas estão representadas pela letra: a. vs 
Controle (ANOVA seguida de Teste de Tukey – p<0,05).

Controle  AnN ALM AG 

n 38 35 31 57

CT (mg/dL) 179 ,4 ± 40,9 206 ,7 ± 49,3 203 ,4 ± 56,6 201 ,6 ± 44,4

HDL c (mg/dL) 47,2 ± 8,6 43,8 ± 9,9 43,7 ± 9,6 42,1 ± 9,4

LDL c Friedewald (mg/dL) 113 ,0 ± 36,3 129 ,3 ± 45 ,0 125 ,6 ± 46,7 127 ,7 ± 39,2

TG (mg/dL) 96,2 ± 43,3 167 ,6 ± 73, 8a 170 ,3 ± 82, 0a 159 ,4 ± 66, 1a

Apo A -I (mg/dL) 152 ,1 ± 10,4 135 ,6 ± 19, 9a 134 ,5 ± 18, 7a 138 ,1 ± 16, 3a

Apo B  (mg/dL) 70,5 ± 13,9 90,7 ± 23,0 a 89,7 ± 25,5 a 89,1 ± 21,4 a

Índice Apo B/apo A-I 0,46 ± 0,1 0,67 ± 0,1a 0,68 ± 0,2a 0,65 ± 0,1a

TABELA II
Parâmetros bioquímicos para os grupos estudados

Figura 1 – Distribuição do índice apoB/apoA-I nos grupos estuda-
dos e divisão do grupo ateromatose grave de acordo com o
número de artérias comprometidas.

Índice apoB/apoA-I para os grupos controle, angiograficamente normal (AnN), ateromatose leve/moderada
(ALM) e ateromatose grave com 1 artéria comprometida (AG-1), duas artérias comprometidas (AG-2) e três
ou mais artérias afetadas (AG-3). A área sombreada em cinza escuro corresponde a valores considerados
de baixo risco para infarto agudo do miocárdio (até 0,6) para o índice apoB/apoA-I, a área sombreada em
cinza intermediário corresponde a valores considerados de risco intermediário (0,6 a 0,8), a área sombrea-
da em cinza claro corresponde a valores considerados de alto risco (0,8 a 1,1). (?) indica diferença signi-
ficativa em relação ao grupo controle (p<0,05), cada box indica a mediana, primeiro e terceiro quartil para
o respectivo grupo, enquanto as linhas horizontais representam os valores máximo e mínimo de cada grupo.



AMORIS25 demonstrou que a apo B se apresentou como
melhor marcador de risco cardiovascular do que o LDLc,
especialmente em indivíduos com níveis desejáveis de
LDLc, independente do sexo. O índice apoB/apoA-I foi
identificado neste estudo como a variável isolada mais for-
temente associada com o aumento do risco de infarto agu-
do do miocárdio (IAM) fatal, principalmente quando os ní-
veis lipídicos estavam na faixa de valores desejáveis.
Walldius & Jungner (2004)24 sugeriram pontos de corte pa-
ra o índice apoB/apoA-I de 0,9 e 0,8 para homens e mulhe-
res, respectivamente, demonstrando que valores superio-
res a estes representariam risco aumentado para doenças
cardiovasculares. Estes valores têm sido confirmados por
outras pesquisas21,27 e os resultados dos estudos AMORIS26

e INTERHEART29 estabeleceram faixas de risco para IAM,
apresentados na Figura 1. O presente estudo demonstrou
valores inferiores à este ponte de corte para os grupos an-
giograficamente normal, ateromatose leve/moderada e
ateromatose grave, porém significativamente mais eleva-
dos em relação ao grupo controle.
Enquanto alguns estudos demonstraram a utilidade de ní-
veis elevados de apo B como preditores de risco cardía-
co13,28, outros atribuíram este risco à diminuição dos níveis
de apo A-I9. Entretanto, prevalece um consenso na litera-
tura de que o balanço entre as partículas aterogênicas e
anti-aterogênicas, refletido pelo índice apoB/apoA-I, re-
presenta um parâmetro adicional e importante para pre-
dição do risco cardiovascular, sendo atualmente considera-
do por alguns autores superior aos lípides, lipoproteínas e
índices lipídicos convencionais7,24. O presente estudo de-
monstrou uma ausência de associação entre o índice
apoB/apoA-I e a gravidade da DAC estabelecida por an-
giografia. Com relação a estudos angiográficos, a literatu-
ra sugere a associação entre o índice apoB/apoA-I e este-
nose coronariana com obstrução superior a 50%5,6. No en-
tanto, não foram encontrados estudos angiográficos envol-
vendo a associação de estenose coronariana com obstrução
superior a 70% e o índice apoB/apoA-I. Considerando este
fato, estudos adicionais, envolvendo grande número de in-
divíduos são essenciais para esclarecer, com fidedignida-
de, a relação entre o índice apoB/apoA-I e diferentes graus
de ateromatose coronariana.
Ao nosso ver, apesar do número limitado de amostras ana-
lisadas, os resultados deste estudo realçam a importância
da determinação rotineira de parâmetros lipídicos não con-
vencionais, tais como as apolipoproteínas A-l e B, como fer-
ramenta essencial na avaliação de risco para DAC. A as-
sertiva acima fundamenta-se não apenas em dados da lite-
ratura, como também em resultados criteriosamente obti-
dos em nosso meio, refletindo as características próprias da
nossa população. Os dados mostrados na tabela 2, indicam
que o perfil lipídico convencional  (CT e frações) pode não
traduzir o risco coronariano, já que os resultados obtidos
para os três grupos de pacientes e para os controles, não
diferiram significativamente. Por outro lado, os resultados
obtidos para apo A-l e para apo B, bem como para o índice
apoB/apoA-l foram significativamente diferentes do grupo
controle. Estes achados fortalecem a idéia de que o perfil
lipídico convencional, em muitos casos, pode não oferecer
subsídio à real estimativa do risco coronariano. Portanto,
quando este perfil se apresenta normal, não necessaria-
mente exime o paciente de risco devido às dislipidemias.
Desta forma, a introdução de testes laboratoriais relativos
ao perfil lipídico não convencional, seria extremamente
desejável em busca de uma real estimativa do risco coro-
nariano, em adição a todos os outros fatores de risco tradi-
cionalmente investigados.

CONCLUSÃO

O índice apoB/apoA-I apresentou uma elevação significati-
va em pacientes com DAC quando comparados com indiví-
duos hígidos. No entanto, este parâmetro não se associou
com a gravidade da doença e não se mostrou significativa-
mente elevado nos indivíduos angiograficamente normais.
A presença de outros fatores de risco neste grupo, tais como
maior número de indivíduos sedentários e hipertensos, po-
deria justificar, em parte, os resultados obtidos, apesar da
ausência de estenose detectável pelo exame angiográfico.
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INTRODUÇÃO

Adoença arterial coronariana (DAC), segundo diversos
estudos epidemiológicos, é a principal causa de morte

no ocidente. A dislipidemia é um distúrbio do metabolismo
que cursa com a alteração de uma ou mais frações dos lípi-
des séricos, quando, então, alcançam níveis associados
com um aumento de risco cardiovascular (PERSON, 1996;
GUIMARÃES, 2002; MATOS, 2004). Outros estudos têm
mostrado que o controle de fatores de riscos, como; dislipi-
demia, idade, sexo, hipertensão arterial sistêmica (HAS),
diabetes mellitus (DM) e tabagismo estão diretamente liga-
dos à redução dessa doença (PIRES, 2004).
A HAS é uma patologia de caráter multígeno e multifatori-
al, de alta prevalência, com repercussões importantes de
morbimortalidade cardiovascular, caracterizada por ele-
vação crônica de pressões sistólicas e diastólicas, sendo res-
ponsável por 65% das mortes por AVC (acidente vascular
cerebral). Segundo o III CBHA (Consenso Brasileiro de Hi-
pertensão Arterial), o hipertenso é todo indivíduo adulto,
maior de 18 anos, com valores de pressão arterial sistólica
igual ou maior do que 130mmHg e pressão arterial diastóli-
ca superior a 85mmHg, os valores intermediários são consi-
derados limítrofes (III CBHA, 2004; MICHELON, 1999).
A melhor forma de atuar efetivamente na queda da morbi-
dade e mortalidade da DAC é trabalhar de acordo com os
preceitos da Cardiologia Preventiva. Assim, este trabalho

teve como objetivo associar alguns fatores de risco (FR) pa-
ra doenças cardiovasculares com a HAS, em indivíduos
com dislipidemia, levando em conta um programa interdis-
ciplinar e multiprofissional oferecido a estes pacientes. 

METODOLOGIA

Participaram desta pesquisa 140 indivíduos integrantes do
Núcleo de Pesquisa, Ensino e Assistência a Dislipidemia do
Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa
Catarina (NIPEAD-HU-UFSC), no período de março de
1997 a dezembro de 2004.
Todos os participantes foram esclarecidos quanto aos obje-
tivos e procedimentos a que seriam submetidos, assinando
um termo de consentimento livre e esclarecido. 
A obtenção dos dados foi realizada a partir dos exames clí-
nicos realizados no setor de cardiologia, onde se investigou
a presença de alguns FR para DAC, tais como: tabagismo,
dislipidemia e diabetes, os quais foram associados a HAS. 
Para dislipidemia foram dosados os níveis de colesterol to-
tal (CT) e triglicerídeos (TG), utilizando método enzimáti-
co-colorimétrico automatizado, sendo considerados eleva-
dos a partir de 200mg/dL; a fração LDL-Colesterol (LDL-C)
foi obtida por cálculo, utilizando a fórmula de Friedewald,
executando-se os valores de triglicerídeos acima de
400mg/dL, sendo esta considerada elevada a partir de 130
mg/dL; a fração HDL-Colesterol (HDL-C) foi obtida pelo
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Associações entre diferentes fatores de risco para
doenças cardiovasculares e hipertensão arterial de

pacientes com dislipidemia pertencentes a uma
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Associations between differents risk factors to arterial cardiovascular diseases and arterial 
hypertension of patients with dyslipidemics pertaining to a university community

Rodrigo Schütz; Geny A. Cantos; Cláudia Cavalett; Cláudia S. M. Silva; 
Elizabeth M. Hermes & Maria da Graça Balén

RESUMO - Este trabalho teve por objetivo discutir a relação entre a hipertensão arterial sistêmica e alguns fatores de risco para do-
ença arterial coronariana, em indivíduos com dislipidemia, pertencentes a uma comunidade universitária. Foram obtidos dados clíni-
cos e laboratoriais de 140 pacientes durante o período de março de 1997 a dezembro de 2004. A população analisada constitui-se de
76 mulheres e 64 homens, com idade entre 27 a 81 anos. Calculou-se o percentual de ocorrência dos fatores de risco e estes foram as-
sociados à hipertensão. A prevalência avaliada foi de 11,25% para o diabetes mellitus, 25,8% de tabagismo e 39,28% de hipertensão,
sendo que para estes últimos 12,57% tinham hipertensão leve, 19,65% estágio moderado e 7,06% estágio grave. Conclui-se que a hi-
pertensão é o fator de risco mais prevalente na população em estudo, sendo importante uma abordagem interdisciplinar e multipro-
fissional, a fim de maximizar o controle da hipertensão e as medidas de prevenção para doenças cardiovasculares.
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SUMMARY - This work had for objective to (discuss) the relation between the systemic arterial Hypertension and some risk factors for
arterial coronary illness, in individuals, who pertain to a university community, that presented dyslipidemics. Clinical and laboratorie
data have been obtained from 140 patients from March of 1997 to December of 2004. The population that has been analyzed consists
of 76 (54,3%) women and 64 (45,7%) men, with age between 27 and 81 years. The percentage of FR occurrence has been calculated
and associated with the HAS. The evaluated prevalence was 11,25% for diabetic, 25.8% for tabagism and 39.28% for HAS, conside-
ring that, for the latter, 12.57% of that percentage is related to the people with light hypertension, 19.65% is related to the people with
a hypertension moderate stage, and 7.06% is related to the people with a hypertension grave stage. It is concluded that the HAS is
the FR more prevalent in the population that has been studied; thus, it is important to consider the interdisciplinary and multiprofes-
sional factor in order to maximize the HAS’s control and the means of cardiovascular diseases’ prevention.
KEYWORDS - SYSTEMIC ARTERIAL HYPERTENSION, DYSLIPIDEMICS, RISK FACTORS

Recebido em 18/04/2007
Aprovado em 14/02/2008

*Núcleo de Pesquisa, Ensino e Assistência a Dislipidemia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina (NIPEAD-HU-UFSC),
onde se realizou o trabalho

1Farmacêutico-Bioquímico, 2Prof.(a) do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), 3Aluna de mestrado do curso de Farmácia-
UFSC, 4Cardiologista do Hospital Universitário (HU)-UFSC, 5Bioquímica do Hospital Universitário (HU)-UFSC, 6Nutricionista do Hospital Universitário (HU) - UFSC



método de precipitação seletiva acoplada à dosagem por
método enzimático colorimétrico automatizado, sendo con-
siderada baixa quando foi menor que 40mg/dL. Também
foi dosada à glicemia de jejum pelo método da glicose oxi-
dase, enzimático (SOUZA, 2005).
O tabagismo foi definido pelo ato de fumar, independente
da quantidade de cigarros por dia e do tempo de duração
do hábito. 
Pelo Terceiro Consenso Brasileiro de Hipertensão de 1998,
obteve-se a definição da HAS e os padrões de referência.

RESULTADOS 

Os resultados desse estudo mostraram que a HAS foi o
principal e mais freqüente fator de risco para DAC, ou se-
ja, 39,28% desses pacientes apresentaram tal patologia
(Tabela 1). De fato, fortes evidências relacionam HAS com
maior probabilidade de ocorrência de doença isquêmica do
coração e acidente vascular cerebral (SCHAAN, 2004;
GOLDSTEIN, 1992).
Por outro lado, a HAS eleva-se com a idade, tanto no sexo
masculino quanto no feminino, sendo que, até 50 anos, os
homens mostram taxas mais elevadas que nas mulheres.
Após essa idade, a prevalência inverte-se (THERRIEN,
1992). Por exemplo, com aumento da idade, há também
maiores chances de desenvolvimento para DAC e evolução
para um quadro de angina ou de infarto (KANNEL, 1993).
Nesta pesquisa a população em estudo era adulta.  A faixa
etária dos indivíduos que participaram desta pesquisa foi
de 29 a 81 anos (idade média 60 anos) e, portanto, com
maior propensão a desenvolver a HAS.
A interação entre idade e sexo gera diferenças nas taxas de
prevalência que, vistas globalmente, parecem ser semelhan-
tes (ZÉTOLA, 2001). Os indivíduos que participaram desta
pesquisa constituíam-se de 64 (54,3%) homens e 76 (45,7%)
mulheres (Tabela 1). As mulheres apresentaram maior ocor-
rência de HAS, sobretudo, para o estágio 1 e 2, provavel-
mente devido à instalação do climatério (SPOSITO, 2004).

A HAS é um importante contribuinte para a morbidade e
mortalidade cardiovasculares (CANTOS et al., 2004). Sua
prevalência na população brasileira adulta é elevada. Esti-
ma-se que 15% a 20% dessas pessoas sejam hipertensas
(MATOS, 2004; FUCHS, 2006). Neste trabalho, verificou-se
que 12,57% da população estudada tinham hipertensão le-
ve, 19,65% estágio moderado e 7,06% estágio grave.
O tabagismo aumenta o risco para DAC (SILVA, 1998). In-
divíduos que fumam mais de uma carteira de cigarros ao
dia têm risco 5 vezes maior de morte súbita do que indiví-
duos não fumantes. Adicionalmente, o tabagismo colabora
para o efeito adverso da terapêutica de redução dos lípides
séricos e induz resistência ao efeito de drogas anti-hiper-
tensivas e à insulina (SOCESP, 1997). Porém, estima-se que
o tabagismo dobra o risco cardiovascular resultante do au-
mento da pressão arterial, especialmente a sistólica. Entre-

tanto, a cessação do uso do fumo parece reduzir rapida-
mente o risco cardiovascular a ele associado. Neste traba-
lho, o tabagismo foi um fator preponderante nesta análise
atingindo 25,8% dos pacientes. Este é um fator de risco
que chama a atenção, pois depende diretamente do com-
portamento do indivíduo e, portanto a atuação de uma
equipe multiprofissional é fundamental.
O DM, por sua vez, é uma das principais síndromes de evo-
lução crônica que acomete a população nos dias atuais e a
sua prevalência vem crescendo significativamente com o
processo de industrialização dos últimos anos (CANTOS et
al., 2004). O aumento de DAC em diabéticos está bem es-
tabelecido, tanto nos DM do tipo 1 quanto no tipo 2, e tem
sido demonstrado que ocorrem alterações significativas
nos níveis séricos das frações lipídicas, dos triglicerídeos e
do colesterol total (CT), mesmo em diabéticos que contro-
lam seus níveis de glicemia(SOUZA, 2003; PICCINI, 2004).
O DM, seja ele do tipo um ou dois, foi um fator presente em
11,25 % dos pacientes que participaram deste estudo, so-
bretudo naqueles que possuíam alto risco para DAC. Este
grupo tem recebido monitoramento e atenção especial pe-
la equipe do NIPEAD.

DISCUSSÃO

As dislipidemias juntamente com a HAS, o DM e o hábito
de fumar são causas fundamentais de DAC. Embora muitos
FR tenham atividade aterogênica autônoma, a associação
de um ou mais fatores tem um efeito nefasto sobre o apare-
lho cardiovascular. Não há uma causa única para as do-
enças cardiovasculares mas, sabe-se que existem fatores
que aumentam a probabilidade de sua ocorrência (RIBEI-
RO, 1996; RIERA, 2000; III DIRETRIZES BRASILEIRA SO-
BRE DISLIPIDEMIAS, 2001). Sob esta ótica, é importante a
identificação desses fatores em um grupo–alvo para a toma-
da de ações preventivas em nível individual e populacional.
Assim, dado a importância do tema, desde os anos 1997, uma
equipe interdisciplinar e multiprofissional tem atuado na pre-
venção da doença aterosclerótica, surgindo o NIPEAD-HU-
UFSC. Inicialmente, realizava-se uma triagem dos indivídu-
os que procuravam o Serviço de cardiologia do SASC (Ser-
viço de Atendimento à Comunidade Universitária). Posterior-
mente, definia-se o perfil lipídico dos mesmos, convidando-
os a participar do referido Núcleo. De 1997 até o ano 2004,
140 pacientes tiveram suas fichas cadastradas, sendo realiza-
da uma classificação dos FR com objetivo de atuar de forma
mais direcionada na prevenção dessa doença.
Em pacientes com dislipidemia, a HAS mostrou-se como
principal FR para DAC, sendo importante uma abordagem
interdisciplinar e multiprofissional a fim de que haja mu-
danças positivas no estilo de vida dessas pessoas. Sendo as-
sim, a alta prevalência de hipertensão e seu poderoso impac-
to sobre a incidência de doença cardiovascular são indicati-
vos de alta prioridade para a sua detecção e o seu tratamen-
to, por parte dos médicos e das autoridades oficiais de saúde.
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Características     Sexo Feminino           Sexo Masculino         Total
Parâmetros 
considerados (n=76) % (n=64) % (n=140)
Hipertensão estágio 1 6 7,89 3 4,68 9
Hipertensão estágio 2 9 11,84 5 7,81 14
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Diabetes mellitus 5 6,57 3 4,68 8
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INTRODUÇÃO

Pequenas quantidades de radicais livres de oxigênio são
constantemente formadas em resposta a estímulos exter-

nos e internos nos organismos aeróbicos.[1-3] Uma produção ele-
vada de radicais livres pode levar a um desequilíbrio, princi-
palmente, quando o sistema antioxidante natural não é efici-
ente em eliminar este excesso de produção, podendo ocorrer,
então, o chamado estresse oxidativo. A associação entre o ex-
cesso de espécies reativas de oxigênio e doenças inflamatóri-
as, doenças autoimunes, aterosclerose e doenças neurológicas
degenerativas, como, por exemplo, Esquizofrenia[4,5], Síndrome
de Down [6], Mal de Alzheimer [7] e Doença de Parkinson [8,9]. É
bem reconhecida, atualmente, sendo o mecanismo de injúria
celular o mais aceito para explicar esta correlação.
A aterosclerose é uma das doenças mais estudadas atualmente
e tem sua patogênese altamente ligada à condição de estresse
oxidativo. É uma doença multifatorial e progressiva que afeta a
parede dos vasos sangüíneos e que pode levar a complicações
importantes, sendo as mais conhecidas o infarto do miocárdio e
o acidente vascular cerebral, enfermidades agudas, além da
doença vascular periférica, de natureza crônica. [10,11]

As doenças cardiovasculares são as principais causas de mor-
bidade e mortalidade nos países ocidentais [12-14], do mesmo
modo, no Brasil, são responsáveis por 25% dos óbitos, viti-
mando 250.000 pessoas por ano [15]. Números dos Estados Uni-
dos da América demostram que a aterosclerose é o principal
fator de risco para acidente vascular cerebral e, esta, é a ter-
ceira maior causa de morte no país. [12-14]

Por ser uma doença de grande importância e prevalência
mundial, a aterosclerose tem sido exaustivamente investiga-
da ao longo dos anos. A teoria mais aceita para explicar sua

patogênese é a hipótese oxidativa. Existem grandes evidênci-
as do importante papel da lipoproteína de baixa densidade
oxidada (LDL-ox) na etiologia da aterosclerose [16-18]. A teoria
oxidativa diz que os lipídeos circulantes, principalmente a
LDL, podem penetrar no endotélio das artérias e, ao entrar,
sofrem modificações oxidativas por produtos metabólicos, ra-
dicais livres de oxigênio e enzimas produzidos pelas células
vasculares (macrófagos, células endoteliais e musculares li-
sas) [19], processo este catalisado pela presença de metais de
transição, como ferro e cobre. [20-21]

A modificação oxidativa da LDL acontece na íntima do vaso e
parece ocorrer em duas fases. Na primeira fase, ou fase infla-
matória, os lipídeos da LDL sofrem oxidação, sem que ocor-
ram grandes modificações na apolipoproteína B, o que resul-
ta na formação da LDL minimamente oxidada (LDL-ox min)
[22]. Nesta fase, a LDL-ox min contribui para o estado inflama-
tório da parede vascular, pois pode recrutar monócitos circu-
lantes através do aumento da expressão de glicoproteínas de
adesão da superfície das células. Os monócitos, então, se ade-
rem à superfície da parede vascular e outras moléculas espe-
cíficas (proteína quimiotática específica, proteína-1 quimiotá-
tica monocitária), podem atraí-los para o espaço subendoteli-
al, onde se diferenciam em macrófagos [23]. Na camada íntima
do vaso, as partículas de LDL minimamente oxidada podem
sofrer intensiva oxidação por espécies reativas de oxigênio
(ERO) e enzimas produzidas pelos macrófagos, como a mielo-
peroxidase e a lipoxigenase, transformando-as em LDL alta-
mente oxidada (LDL-ox), caracterizando, assim, a segunda fa-
se da modificação oxidativa da LDL [24] (Figura 1). Nesta fase,
surgem produtos de decomposição lipídica, os quais podem
reagir com resíduos de lisina da apolipoproteína-B, modifi-
cando-os, o que torna a LDL mais eletronegativa. [25,26]
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Metodologias para a determinação da LDL oxidada e
sua aplicação como marcador de risco cardiovascular

Assays for measurement of oxidized low density lipoprotein and its 
application as a marker of cardiovascular risk

Michele Duarte1, Rafael Noal Moresco1 & Andreza Fabro de Bem1

RESUMO - Diversos estudos têm evidenciado que as doenças inflamatórias estão fortemente ligadas à condição de estresse oxidativo.
Dentre elas, uma das mais estudadas é a aterosclerose. A aterosclerose é uma doença de grande importância mundial, devido à alta
mortalidade resultante de condições clínicas decorrentes da doença, como o infarto agudo do miocárdio e o acidente vascular cerebral.
As lipoproteínas oxidadas, especialmente a lipoproteína de baixa densidade oxidada (LDL-ox), estão presentes no plasma de pacientes
com aterosclerose. Estudos demonstram que a modificação da LDL é um fator importante no desenvolvimento da doença. Por isso, a de-
terminação da LDL-ox plasmática é essencial, não apenas para investigar sua relevância para as doenças cardiovasculares, mas, tam-
bém, como um auxiliar no diagnóstico destas doenças. Estudos sobre a susceptibilidade da LDL à oxidação, dosagens bioquímicas de
produtos da oxidação da LDL, ensaios imunológicos para a pesquisa da LDL-ox e de anticorpos anti LDL-ox têm sido utilizados como
marcadores de risco para desenvolvimento de aterosclerose e, conseqüentemente, de eventos cardíacos e vasculares graves.

PALAVRAS-CHAVE - Aterosclerose, lipoproteína de baixa densidade, métodos.

SUMMARY - Inflammatory disorders are strongly associated with the condition of oxidative stress, and atherosclerosis is one of the
most studied condition.  Atherosclerosis is a disease of great world-wide importance due to the high mortality of decurrently clinical
conditions of the illness, as acute myocardial infarction and stroke. The oxidized lipoproteins, especially the oxidized low density li-
poprotein (LDL-ox), are present in the plasma of patients with atherosclerosis. Studies have demonstrated that the modification of the
LDL is an important factor in the development of the illness. Therefore, the determination of the plasma LDL-ox is essential not only
to investigate its relevance for the atherosclerotic diseases, but also to contribute in the diagnosis of these illnesses.  Studies of the
susceptibility of the LDL to oxidation, measurements of LDL oxidation products, immunological assays to research LDL-ox and anti-
bodies against LDL-ox have been carried through as markers of risk for development of atherosclerosis, and consequently, of serious
cardiac and vascular events.
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As LDL-ox passam a ser reconhecidas pelos receptores do
tipo scavenger dos macrófagos, que não são regulados pe-
lo conteúdo celular de colesterol [27,28]. Ocorre captação in-
discriminada de LDL-ox e acúmulo maciço de colesterol
nos macrófagos, formando-se as células espumosas [29,30].
Após essa fase inicial, desenvolvem-se as estrias gorduro-
sas, que se caracterizam pelo acúmulo de células espumo-
sas e lipídeos extracelulares, levando à inflamação e espes-
samento da parede arterial [31]; além disso, acontece a mi-
gração de células musculares da camada média da parede
vascular para a íntima, estimulada pelos fatores de cresci-
mento derivados das plaquetas, fator de crescimento deri-
vado do fibroblasto e fator de crescimento b. A estria gor-
durosa é a lesão inicial da aterosclerose, que pode progre-
dir e, à medida que isso acontece, forma-se uma capa fi-
brosa que envolve as células espumosas, leucócitos, lipíde-
os e células musculares lisas no centro da lesão.[32]

Diferentes mediadores inflamatórios são liberados no espaço
intimal, perpetuando e ampliando o processo, levando final-
mente à formação da placa aterosclerótica. As placas podem
ser divididas em estáveis ou instáveis [32]. As mais instáveis,
portanto mais propensas à ruptura, possuem alto conteúdo
lipídico em seu interior [33-34]. A fissura e o rompimento de pla-
cas instáveis pode levar à formação de trombos, responsá-
veis muitas vezes pelos acidentes vasculares e pelos infartos
[35,36], conseqüências mais graves da aterosclerose.
Além de contribuir significativamente para o surgimento
das células espumosas, a LDL-ox possui várias outras ativi-
dades pró-aterogênicas, dentre elas: formação de interme-
diários e produtos finais da reação de oxidação que são ci-
totóxicos para células da parede vascular [37-39]; induz e per-
petua o estado inflamatório no local de seu acúmulo, por ser
quimiotática para monócitos e por aumentar a expressão de
genes das células endoteliais que sintetizam substâncias
responsáveis por recrutar monócitos [40-43]; favorece a se-
creção de interleucina-1 pelos monócitos, o que aumenta a
proliferação de células musculares lisas na lesão [44].
Somam-se a estes efeitos, o aumento na disfunção endote-
lial, a indução da agregação plaquetária e a formação de
trombos e a desestabilização das placas ateromatosas, por
mecanismos que incluem a expressão de metaloproteína-
ses, todos promovidos pela LDL-ox [45].
A reação de lipoperoxidação em cadeia dos lipídeos da
LDL tem sido muito utilizada em métodos experimentais
que visam avaliar a oxidação da LDL in vitro, deste modo
inferindo seu estado oxidativo in vivo. Valendo-se desta
reação facilmente induzida pela presença de metais, é pos-
sível quantificar e qualificar a cinética da modificação oxi-
dativa da LDL, bem como dosar os produtos formados no
processo de lipoperoxidação, como o malondialdeído
(MDA) e outros, os quais podem ser utilizados como mar-
cadores do estado oxidativo da LDL. Deste modo, é possí-
vel sugerir o uso do estado oxidativo da LDL como um da-
do adicional para a avaliação do risco de aterosclerose e
doenças cardiovasculares.
Este trabalho enumera algumas metodologias que avaliam
a oxidação de LDL in vivo e in vitro, bem como discute sua
possível utilização clínica e experimental.

MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA OXIDAÇÃO DA LDL

Para avaliar a oxidação da LDL, num primeiro passo, faz-
se necessário o isolamento desta lipoproteína. O isolamen-
to é geralmente feito através da ultracentrifugação das
amostras, que utiliza o gradiente de densidade das lipopro-
teínas para separá-las em bandas. [46]

Susceptibilidade da LDL à oxidação: 
Medida de dienos conjugados
Este método permite avaliar a oxidação lipídica através do
acompanhamento da cinética da reação de formação de di-
enos conjugados durante a oxidação da LDL, monitorando
continuamente a mudança na absorbância da amostra no
comprimento de onda de 234 nm. Para iniciar o processo
de oxidação é utilizada a incubação da LDL com íons de
metais de transição, como o cobre. A oxidação não ocorre
instantaneamente, e o tempo decorrido entre a adição dos
íons e o início da formação dos dienos é chamado de fase
lag e pode ser utilizado como um parâmetro do estado oxi-
dativo inicial da LDL. [47]

A fase lag é medida em minutos e a susceptibilidade da
LDL à oxidação pode ser inferida pela duração desta fase,
pois quanto mais curta esta fase, maior a susceptibilidade
da LDL à oxidação [47], o que se reflete também in vivo. [48,49]

Outros parâmetros podem ser utilizados a fim de se averi-
guar a oxidação da LDL por este método, como a medida
da absorbância inicial da amostra em 234nm e a razão da
oxidação por hora, expressa como a produção de dienos
conjugados por minuto por miligrama de proteína de LDL,
durante a fase de propagação da reação. Além destes, po-
dem ser também aferidos outros índices, como a quantida-
de máxima de dienos formada e o tempo necessário para a
formação dessa quantidade máxima de dienos. [50] Todos es-
tes parâmetros podem auxiliar na determinação do estado
oxidativo da LDL.
Experimentalmente, estes dados são utilizados como parâ-
metros de comparação em populações estudadas [51,52], mas
o tempo requerido para se fazer este teste e a dificuldade
de padronização existente torna difícil o emprego deste
método na rotina clínica laboratorial. [53]

Modificação da mobilidade eletroforética
Durante a oxidação da LDL, formas mais eletronegativas
da lipoproteína surgem devido à reação de grupos amino
de resíduos de lisina da apoB com aldeídos, produtos finais
da peroxidação de ácidos graxos polinsaturados. [54]

Valendo-se da diferença na mobilidade eletroforética exis-
tente entre a LDL e a LDL-ox é possível avaliar a oxidação
da LDL através de várias técnicas de eletroforese, com sen-
sibilidade e especificidade diferentes. [53]

A eletroforese fornece um parâmetro qualitativo da oxi-
dação da LDL pois avalia sua modificação durante o pro-
cesso de oxidação, o que pode ser um aspecto vantajoso do
uso deste método, com relação a outros que utilizam parâ-
metros quantitativos, mais sujeitos a erros. [53]

Além do aumento na mobilidade da LDL, a oxidação tam-
bém produz fragmentação protéica na lipoproteína, cau-
sando bandas mais dispersas [55], outro parâmetro útil para
determinar a oxidação da LDL através da eletroforese.
Muitos estudos utilizam diferentes técnicas de eletroforese
de LDL para avaliar a oxidação desta lipoproteína em gru-
pos de indivíduos, como, por exemplo, em crianças e ado-
lescentes hipercolesterolêmicos [56] e em diabéticos tipo II [57].

Dosagem de produtos da peroxidação lipídica
Estes marcadores são amplamente usados na determi-
nação do estresse oxidativo através da avaliação da pero-
xidação lipídica, baseando-se na determinação da concen-
tração dos produtos mais estáveis resultantes desta reação.
[58]

Dosagem de hidroperóxidos lipídicos
Dentre os vários produtos de degradação e decomposição re-
sultantes da reação de oxidação da LDL, os primeiros a se for-
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marem são os hidroperóxidos lipídicos e sua dosagem, tam-
bém, pode ser feita para aferir o estado oxidativo da LDL. [58]

O conteúdo ou acúmulo de hidroperóxidos lipídicos em
uma amostra pode ser aferido usando técnicas espectrofo-
tométricas, onde o produto da reação dos hidroperóxidos
com reagentes, como, por exemplo FOX, desenvolvido por
Wolff et al. [59] pode ser dosado. O resultado pode ser ex-
presso em uma razão hidroperóxidos lipídicos/concen-
tração de colesterol na amostra. [53]

Outra técnica de dosagem de hidroperóxidos lipídicos tam-
bém usa a espectrofotometria para a leitura dos resultados,
porém utiliza a reação dos hidroperóxidos com um sistema
enzimático de glutationa peroxidase/glutationa reduzida e
NADPH. São feitas duas medidas de absorbância em 340
nm, uma anterior à reação e uma posterior, visando deter-
minar o decréscimo da absorbância, devido à oxidação do
NADPH, neste comprimento de onda.[50,60]

Este método é amplamente utilizado, sozinho ou em con-
junto com outros métodos, por ensaios cientificos publica-
dos recentemente, com o objetivo de avaliar indiretamente
a oxidação da LDL em diversas amostras biológicas. [50, 58]

Dosagem de malondialdeído (MDA)
O malondialdeído (MDA), composto de três carbonos, é um
dos principais produtos finais da peroxidação lipídica  de
ácidos graxos polinsaturados (principalmente ácido arac-
dônico) e seus ésteres, sendo formado pela cisão destes áci-
dos graxos, após a peroxidação. [61]

O MDA é o marcador para determinar peroxidação lipídi-
ca mais amplamente utilizado atualmente [62] e o método
para sua dosagem geralmente se baseia na reação clássica
do MDA com o ácido tiobarbitúrico (TBA), formando um
complexo colorido, de absorbância máxima no comprimen-
to de onda de 532 nm. [63]

A técnica espectrofotométrica é a mais empregada para
determinar a concentração de MDA em amostras biológi-
cas [64], mas existem algumas limitações neste método, prin-
cipalmente a interferência devido a reações entre TBA e
outros compostos biológicos. Este problema vem sendo re-
solvido usando a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência
(CLAE) para a determinação de MDA, após a reação com
TBA, possibilitando uma maior separação do composto for-
mado e tornando o método mais específico. [65-67]

Este aperfeiçoamento da técnica e outros semelhantes têm
sido muito utilizados para determinação dos níveis de MDA
em uma grande variedade de amostras biológicas. [68-74]

A dosagem de MDA é a base para muitos ensaios científi-
cos que visam determinar indiretamente o estado oxidati-
vo da LDL em determinados grupos, como, por exemplo,
em pacientes com psoríase [50], autismo [62] e, até, em volun-
tários saudáveis. [75]

Dosagem de F2-Isoprostanos
Outros produtos da oxidação também podem ser dosados
para determinar oxidação lipídica em amostras biológicas
além de MDA e hidroperóxidos lipídicos.
Este é o caso dos F2-Isoprostanos (produtos da oxidação do
ácido aracdônico), que atualmente é considerado como um
método específico para determinar a peroxidação lipídica.
[76,77] Os F2-Isoprostanos podem ser quantificados utilizando
extração de fase sólida, CLAE e Cromatografia Gasosa -
Espectrometria de Massa (CG-EM). [78,79]

Existem, também, ensaios imuno-enzimáticos sendo de-
senvolvidos, capazes de detectar a presença de F2-Isopros-
tanos no plasma e na urina, até mesmo em pequenas con-
centrações [80,81], que poderão ser muito úteis clinicamente
para auxiliar na avaliação de risco cardiovascular.

Dosagem de outros produtos de peroxidação lipídica
Além dos já citados, outros produtos de oxidação de lipo-
proteínas também têm sido propostos como marcadores de
oxidação da LDL. Como exemplos são os ácidos hidroxiei-
cosatetranóicos (HETEs), derivados da oxidação do ácido
aracdônico e os ácidos hidroxioctadecanóicos (HODEs), re-
sultantes da oxidação do ácido linoléico.[79] Estes compostos
já foram encontrados aderidos à placa aterosclerótica, e co-
gita-se que sua presença está associada à placas instáveis
e sujeitas à ruptura. [82]

A presença destes compostos pode ser determinada, após a
extração da fração lipídica do material a ser analisado, por
técnicas de cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). [82]

Da mesma forma, estão sendo propostos outros marcadores co-
mo os hidrocarbonetos voláteis de cadeia curta, etano e penta-
no, igualmente formados durante a peroxidação lipídica, que
são medidos como gases respiratórios utilizando-se cromato-
grafia gasosa acoplada a espectrometria de massa.[83-85]

Métodos imunológicos
Uma das propriedades que diferenciam a LDL nativa da LDL-
ox é sua capacidade imunogênica. A LDL-ox possui um papel
imunogênico no processo da aterosclerose, pois é considera-
da um autoantígeno formado na lesão aterosclerótica. [86,87]

A evidência que apóia esta afirmação é o fato de que são
encontrados no sangue e nas lesões de pacientes com ate-
rosclerose, além de em animais experimentais, anticorpos
IgM e IgG, específicos para LDL-ox. [86, 88-90]

A partir desta constatação foi possível desenvolver méto-
dos imunológicos para verificar a presença de LDL-ox e
quantificá-la. Estes métodos podem avaliar a presença de
LDL-ox na amostra, utilizando anticorpos anti-LDL-ox ou,
ainda, medir os autoanticorpos, usando a própria lipopro-
teína oxidada.
Estes métodos vêm sendo muito utilizados em estudos ci-
entíficos que visam avaliar diretamente a oxidação da LDL
in vivo, em determinadas populações, como, por exemplo:
em gestantes [91], em pacientes com doença cardiovascular
[92] e em fumantes. [93]

Determinação de autoanticorpos anti LDL-ox:
Os níveis de autoanticorpos fornecem uma evidência indi-
reta da importância da LDL-ox na doença cardiovascular e
podem ser determinados por um procedimento de enzima
imunoensaio (EIA). [94]

Na dosagem de autoanticorpos por ELISA do tipo indireto, a
LDL oxidada pelo íon Cu++ é fixada nos micropoços da pla-
ca, como forma de antígeno, onde os anticorpos, se presen-
tes na amostra, se ligarão especificamente. Após uma etapa
de lavagem, um anticorpo IgG anti-humano específico liga-
do a uma enzima (conjugado) é adicionado para se ligar aos
anti LDL-ox ligados à LDL-ox. Depois da remoção do conju-
gado que não se ligou, por uma nova etapa de lavagem , o
substrato cromogênico da enzima é adicionado, sendo então
modificado pela enzima ligada ao anticorpo anti-humano,
gerando solução colorida. A concentração da imunoglobuli-
na específica anti LDL-ox é quantificada pela mudança de
cor na solução, detectável por um leitor de ELISA. A inten-
sidade de cor desenvolvida é diretamente proporcional à
concentração de anticorpos anti LDL-ox na amostra.[50, 95]

Determinação da LDL-ox:
Os níveis de LDL-ox também podem ser mensurados por
ensaios de ELISA, do tipo sanduíche, utilizando anticorpos
monoclonais para diferentes epítopos da LDL-ox humana.
Geralmente, em um mesmo ensaio, são usados mais de um
anticorpo aderido à parede da placa. Após a adição da
amostra, a LDL-ox existente no soro se liga aos anticorpos
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anti LDL-ox da placa. Depois de uma etapa de lavagem, o
anticorpo anti LDL-ox acoplado a enzima é adicionado.
Após nova lavagem, o substrato cromogênico é adicionado
e modificado pela enzima. Como na técnica de ELISA des-
crita para dosagem de anticorpos anti LDL-ox, a quantida-
de de LDL-ox presente na amostra é diretamente proporci-
onal à cor desenvolvida na solução. O nível de LDL-ox nas
amostras pode ser expressa em unidades/mL. [92,96,97]

CONCLUSÃO

Na maioria dos estudos em animais experimentais e em
humanos, a oxidação da LDL vem sendo avaliada por mé-
todos indiretos, alguns discutidos neste trabalho (determi-
nação de produtos da peroxidação lipídica, avaliação da
susceptibilidade da LDL à oxidação, modificação da mobi-
lidade eletroforética) e, até recentemente, o único meio pa-
ra acessar a oxidação da LDL in vivo tem sido a quantifi-
cação de autoanticorpos contra a LDL-ox e a LDL-ox por
métodos imunológicos. [90] (Figura 2).
Em avaliações clínicas, para diagnóstico ou acompanhamen-
to de pacientes de alto risco, os métodos mais utilizados para
determinar a oxidação da LDL são os métodos imunológicos,
por seu reduzido tempo de execução, fácil adaptação à roti-
na laboratorial e disponibilidade de kits comerciais.

Já os métodos espectrofotométricos e cromatográficos são
mais utilizados em estudos diversos na área de saúde. Ge-
ralmente, cada estudo utiliza mais de um método, combi-
nando métodos indiretos entre si ou estes com métodos
imunológicos para avaliar o estado oxidativo da LDL, nos
mais diversos grupos populacionais.
A eletroforese também é muito utilizada na avaliação das
modificações oxidativas na LDL em estudos científicos.
Além disso, sugeriu-se que a eletroforese capilar poderia ser
um método de triagem clínica em grandes populações. [53]

Os métodos de avaliação da oxidação da LDL abordados
neste trabalho e outros aqui não citados podem futuramen-
te ser utilizados de forma mais ampla na triagem e no se-
guimento de pacientes com doenças cardiovasculares,
além de continuarem a contribuir para a elucidação dos
mecanismos da aterogênese e da contribuição da LDL-ox
para o desenvolvimento da doença. 
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INTRODUÇÃO

Onicomicose é uma enfermidade fúngica que acomete
as unhas, correspondendo a 20-40% do total das pato-

logias ungueais (MIDGLEY & MOORE, 1998). 
Os fungos podem provocar alterações ungueais caracteriza-
das por hiperceratose subungueal iniciada pelo bordo livre
das unhas na região lateral e/ou distal, descolamento un-
gueal na proximidade da cutícula, reação inflamatória com-
prometendo as dobras periungueais (paroníquia) e o apare-
cimento de leuconíquia, manchas brancas na superfície da
unha (MARTINS et al., 2005). Em vista do desenvolvimento
do patógeno, as unhas tornam-se friáveis, corroídas, secas,
escamosas ou com estrias longitudinais, podendo se proces-
sar a separação gradual do limbo do leito ungueal (onicóli-
se) e a ocorrência de onicodistrofia total.  Desta forma a oni-
comicose, segundo seus aspectos clínicos, é classificada em
onicomicose subungueal distal e lateral, onicomicose branca
superficial, onicomicose subungueal proximal e onicomico-
se distrófica total (ROBERTS, EVANS & ALLEN, 1990). A co-
loração da unha geralmente está alterada, podendo tornar-
se esbranquiçada, verde-amarelada, acastanhada ou escu-
recida (LACAZ et al., 2002; SIDRIM & ROCHA, 2004). 
Entre os agentes etiológicos da onicomicose destacam-se as
leveduras, os dermatófitos e os fungos filamentosos não-der-
matófitos (BALESTTÉ, MOUSQUES & GEZUELE, 2003). Os
dermatófitos geralmente são considerados os principais

agentes causais, seguidos pelas leveduras (HANEKE, 1991;
KENNA & ELEWSKI, 1996; PERCA et al., 2000). Entretanto,
a onicomicose causada por fungos filamentosos não-derma-
tófitos tem se tornado cada vez mais freqüente na prática
médica (HATTORI et al., 2005). A ocorrência de infecções
ungueais por esse grupo de fungos pode levar a uma dificul-
dade na decisão do clínico de qual conduta terapêutica de-
verá ser estabelecida (SIDRIM & ROCHA, 2004).
O tratamento das infecções ungueais por fungos tem gera-
do muitos gastos ao sistema de saúde. Alguns autores con-
sideram essa infecção a micose superficial de mais difícil
tratamento, e mesmo nos casos em que a medicação é ade-
quada ao agente etiológico identificado, nem sempre se ob-
tém cura, sendo freqüente as recidivas (JOISH & ARMS-
TRONG, 2002). Contudo, muitas vezes as onicomicoses são
tratadas exclusivamente como um problema estético de im-
portância relativamente menor, desconhecendo-se o impac-
to real que tem esta enfermidade, alterando a qualidade de
vida dos pacientes, principalmente em algumas profissões
como manipuladores de alimentos, recepcionistas, secretá-
rias e trabalhadores de clubes desportivos (LUBECK, 1998). 
Neste contexto, torna-se essencial uma insistente busca diag-
nóstica para detecção correta da etiologia das onicomicoses,
visando oferecer tratamento mais específico e adequado pa-
ra o paciente, principalmente naqueles casos clinicamente
evidentes, com exames micológicos constantemente negati-
vos ou com detecção de fungos considerados contaminantes.
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Espécies fúngicas responsáveis por onicomicose 
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Fungal species causing onychomycosis in Recife, Pernambuco
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RESUMO - Onicomicose é a infecção fúngica ungueal causada por leveduras, dermatófitos ou fungos filamentosos não-dermatófitos.
O presente trabalho tem como objetivo demonstrar fungos em unhas de pacientes encaminhados a exame micológico em Recife, PE.
Foram avaliadas 181 amostras ungueais dos pés e 107 das mãos oriundas de 251 pacientes. O exame direto foi realizado com KOH a
20% e a cultura em Agar Sabourand e Mycosel®. Das amostras estudadas, 167 (58%) foram positivas, 97 (34%) de unhas dos pés e
70 (24%) de unhas das mãos. Leveduras foram isoladas em 86 casos, representando 51% das amostras positivas, principalmente es-
pécies de Candida; os fungos filamentosos não dermatófitos foram isolados em 32 (19%) casos, com ênfase para espécies de Fusarium
e Scytalidium; dermatófitos foram identificados em 26 (16%) amostras, com predominância de Trichophyton rubrum. Entretanto, não
foi possível isolar o agente etiológico em 23 (14%) amostras com exame direto positivo. Os resultados obtidos demonstraram a ampla
gama de espécies fúngicas envolvidas em patologias ungueais com destaque para os fungos filamentosos não-dermatófitos que cons-
tituíram o segundo grupo mais isolado. O diagnóstico micológico com identificação das espécies envolvidas é essencial para o trata-
mento mais específico de doenças fúngicas ungueais.
PALAVRAS-CHAVE - Onicomicose, Leveduras, Dermatófitos, Não-dermatófitos.

SUMMARY - Onychomycosis is a fungal infection of the nail caused by dermatophytes, yeasts or non-dermatophytic molds. The pre-
sent study demonstrates the presence fungal of the nails of patients in Recife, PE. It was studied 181 samples of toenails and 107 of
fingernails of 251 patients analyzed. The direct microscopy was carried with KOH 20% and the culture in Agar Sabourand and Myco-
sel®. Onychomycosis were present in 167 (58%) samples, 97 (34%) toenails and 70 (24%) fingernail. Yeasts had been isolated in 86
cases, represented 51% of the positive samples, mainly species of Candida; non-dermatophytic molds had been isolated in 32 (19%)
samples, with emphasis for species of Fusarium and Scytalidium; dermatophytes had been identified in 26 (16%) cases, with predo-
minance of Trichophyton rubrum. However, it was not possible to isolate fungi in 23 (14%) samples with direct microscopy positive.
The results demonstrated to the ample gamma of involved fungal species in nail patology with prominence for the non-dermatophy-
tic molds that had constituted as the more isolated group. The correct micologic diagnosis with the identification of the involved spe-
cies becomes essential in the direction of the search of more specific treatment of fungal disease in nails.
KEYWORDS - Onychomycosis, Dermatophytes, Yeasts, Non-dermatophytic.
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MATERIAIS E MÉTODOS

População alvo
Foram estudadas 288 amostras de escamas ungueais, sendo
181 de unhas dos pés e 107 de unhas das mãos. Este materi-
al clínico foi oriundo de 251 pacientes procedentes da região
metropolitana da cidade do Recife, Pernambuco e encami-
nhados para diagnóstico micológico em laboratório privado
de Recife – PE, no período de Abril a Setembro de 2005.

Coleta Micológica
Em pacientes com comprometimento subungueal foram re-
alizadas raspagens do leito ungueal com bisturi, sendo o
material obtido entre o limite da unha normal e da unha
afetada; na presença de manchas na superfície da unha re-
alizou-se raspado intenso da lesão; na forma clínica proxi-
mal utilizou-se um estilete para coleta em profundidade,
enquanto nos casos em que a região lesada apresentava di-
fícil acesso, o material foi coletado por via transungueal. As
amostras foram transferidas para placas de Petri e tubos
contendo solução salina.

Procedimentos das amostras
O exame direto das amostras clínicas foi realizado após a
clarificação com KOH a 20%, e a cultura pela inoculação
em sete diferentes pontos na superfície de Placas de Petri
contendo Agar de Sabouraud com cloranfenicol (50 mg/l),
o material coletado em salina foi processado em Mycosel®,
utilizando-se a técnica de esgotamento. 
As culturas foram mantidas à temperatura ambiente (T. A
= 28ºC±1ºC) por 20 dias, e quando da observação de cres-
cimento fúngico, foram removidos fragmentos da colônia e
transferidos para água destilada com cloranfenicol (50
mg/l) visando obtenção de colônias purificadas para reali-
zação do microcultivo em lâmina. 

Analise dos dados
Os dados de incidência de agentes de onicomicose obtidos
nos diferentes meses estudados constituíram as repetições
para a análise estatística, sendo efetuada ANÁLISE utili-
zando-se o teste não-paramétrico de Kruskar-Wallis, ao ní-
vel de 5% de probabilidade. 

RESULTADOS

Das 288 amostras de escamas ungueais sugestivas de oni-
comicose analizadas, 121 (42%) foram negativas e 167
(58%) positivas, sendo 97 (34%) oriundas de unhas dos pés
e 70 (24%) de unhas das mãos (Figura 1). 

Entre os agentes causais, as leveduras foram o grupo mico-
lógico mais isolado, representando 86 (51%) casos positi-
vos, fungos filamentosos não-dermatófitos foram isolados
em 32 (19%) amostras e os dermatófitos em 26 (16%) casos.
No entanto, não foi possível isolar o agente etiológico em
23 (14%) amostras com exame direto positivo (Figura 2).

Entre as 86 espécies de leveduras, a Candida sp. foi a mais
isolada (56 casos), seguida pelo Trichosporon sp. (17 casos),
Malassezia sp. (2 casos) e Geotrichum sp. (1 caso).
A etiologia por fungos filamentosos não-dermatófitos foi
considerada em 32 casos, exclusivamente quando ocorreu
exame direto com presença de filamentos micelianos septa-
dos hialinos irregulares e cultura com sete pontos repetidos
do mesmo fungo. O gênero Fusarium foi identificado em 19
amostras, com predominância do Fusarium solani (15 ca-
sos), principalmente isolados em unhas dos pés (Figuras 3 e
4). Foram observadas também estruturas reprodutivas (ma-
cro e microconídios) ao exame micológico direto em duas
amostras com culturas positivas para Fusarium (Figura 5).
Espécies de Scytalidium foram observadas em oito pacien-
tes, com predominância de Scytalidium dimidiatum (5 ca-
sos), exclusivamente em unhas dos pés (Figura 6).
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Figura 1 - Distribuição percentual dos casos de onicomicoses e
localização das lesões em pacientes encaminhados a exame
micológico em Recife-PE.
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Figura 2 - Distribuição dos grupos micológicos responsáveis
por onicomicose em pacientes encaminhados a exame
micológico em Recife-PE.

Figura 3 - Aspecto clínico de onicomicose 
causada por Fusarium solani.

Figura 4 - Aspecto macromorfológico da colônia de 
Fusarium solani em agár Sabouraud.

Figura 5 - Estruturas reprodutivas sugestivas de Fusarium sp
observadas ao exame direto com KOH a 20% (400x) .



Os dermatófitos constituíram o terceiro grupo de fungos
mais isolados nos pacientes estudados, sendo detectados
em 26 amostras, com observação de 24 casos em unhas dos
pés e com predominância do Trichophyton rubrum em 15
das amostras estudadas (Figura 7).

DISCUSSÃO

Os resultados demonstram que as onicomicoses ainda cons-
tituem uma das principais causas de enfermidades un-
gueais a nível mundial e tem aumentado sua ocorrência nos
últimos anos (DAHDAH & SHER, 2006). Os principais fato-
res de risco que contribuem para o aumento da freqüência
de onicomicose são: a idade da população, que coincide
com doenças crônicas (diabetes e déficit da circulação peri-
férica); imunocomprometidos por causa de infecção com
HIV e uso de terapia imunossupressora (quimioterápicos ou
antibióticos de expectro extendido); pessoas que praticam
esportes e aqueles que possuem defeitos genéticos que le-
vam as alterações nas funções imunes (ODOM, 1994).
O presente trabalho demonstrou números inferiores de
ocorrência de espécies de dermatófitos como agentes de
onicomicose, quando comparados com outros estudos rea-
lizados anteriormente (ELEWSKI, 1998; MIDGLEY & MO-
ORE, 1998; PEREA et al., 2000; ARAÚJO et al., 2003a). Va-
riações entre estes relatos podem ser devidas a distintos
grupos geográficos estudados e respectivas diferenças cli-
máticas, tipo de coleta de amostra realizada, amostragens
com variações de outros parâmetros (idade, hábitos de vi-
da e sexo). Estes fatores podem gerar resultados divergen-
tes sobre a amplitude de espécies envolvidas na etiologia
das onicomicoses (MARAKI & TSELENTIS, 1998). 
Não foi possível o isolamento do agente etiológico em 14%
das amostras com exame direto positivo para fungos fila-
mentosos ou leveduras, e este fato deve está relacionado ao
uso prévio de medicação antifúngica ou a ocorrência na
amostra clínica de microrganismos contaminantes, de cres-
cimento rápido, que inibiram o desenvolvimento mais lento
do agente etiológico da micose. Nestes casos, a pesquisa mi-
cológica foi liberada como positiva, considerando que o re-
sultado do exame direto com detecção de estruturas fúngi-
cas em escamas ungueais comprova a etiologia da doença.
Nos casos de onicomicose por Candida sp. as unhas apre-
sentavam alterações significativas, entretanto não foi obser-
vada a ocorrência de paroníquia nos pacientes estudados.
Os relatos de onicomicoses por Malassezia sp. são recentes

tendo Silva et al. (1997) como pioneiros na descrição de 14
casos com observação de Malassezia sp. ao exame micoló-
gico direto com KOH mais tinta Parker Quink® e cultivo. A
predominância de onicomicoses causadas por espécies de
leveduras, pode está relacionada às constantes exposições
das mãos a umidade (SIDRIM & ROCHA, 2004).
Os fungos filamentosos não-dermatófitos têm se tornado
cada vez mais freqüentes na prática médica e particular-
mente afetam pessoas que manuseiam solo e plantas, pois
em geral, estes fungos habitam microecosistema onde se
apresentam como patógenos ou epífitas em muitas plantas
(DORDAIN-BIGOT et al., 1996). Neste estudo, as unhas
acometidas por este grupo de fungos geralmente apresen-
taram-se distróficas ou com comprometimento subungueal
distal e lateral. O isolamento da espécie Fusarium solani
principalmente em unha do hálux concorda com estudos
realizados por Baran, Tosti, Piraccini (1997), que observa-
ram a predominância de Fusarium, principalmente em
unhas dos pés que apresentavam traumas, distrofias ou in-
fecção primária por dermatófitos. De forma similar, Godoy
et al. (2004) relataram oito casos de onicomicoses por Fusa-
rium solani e Fusarium oxysporum, esses achados foram
confirmados por cortes histológicos. 
Com o aumento da freqüência de onicomicose ungueal por
espécies de Fusarium é necessária uma atenção redobrada
no diagnóstico laboratorial de onicomicoses, devido ao po-
tencial invasivo do fungo, que poderá se manifestar quando
o hospedeiro apresentar alguma imunodepressão (MATSU-
MOTO et al., 1994). A detecção de estruturas reprodutivas
em tecido parasitado pode ser explicada em vista da ocor-
rência de onicólise propiciar a formação de cavidade por
descolamento da unha, que em contato com o ar, permite a
formação de esporos pelo fungo (ARAÚJO et al., 2003a).
Embora Lacaz et al. (1999) tenham detectado onicomicose
distrófica causada por Scytalidium dimidiatum em dois pa-
cientes HIV positivo, os oito casos de espécies de Scytalidi-
um observados nesse estudo foram oriundos de pacientes
imunocompetentes. De forma similar, Pontarelli et al.
(2005) relataram dois casos de onicomicose associada a
Sciytalidium dimidiatum em Santa Catarina; Araújo et al.
(2003b) estudando agentes etiológicos de onicomicose na
cidade do Rio de Janeiro, observaram que dos 153 casos de
onicomicose, cinco foram causados por Scytalidium sp.. Es-
pécies do gênero Scytalidium e do gênero Fusarium possu-
em a capacidade de degradar a queratina das unhas, no
entanto com intensidade menor que os dermatófitos
(LÓPEZ-JODRA & TORRES-RODRIGUEZ, 1999). 
A crescente detecção de casos de onicomicoses por fungos
oportunistas tanto em pacientes com imunodepressão co-
mo em hospedeiros imunocompetentes tem despertado
atenção na comunidade científica. A experiência no trata-
mento de onicomicose não-dermatofítica é ainda limitada,
devido à variedade de agentes etiológicos potencialmente
envolvidos, sua menor freqüência e poucos casos relatados
na literatura. Para aumento da eficácia do tratamento des-
sa patologia é necessário um diagnóstico preciso, com uma
metodologia de estudo correta e padronizada, detalhando
a etiologia específica.

CONCLUSÕES

Os resultados obtidos demonstraram o envolvimento de
uma variedade de espécies fúngicas em patologias un-
gueais, com destaque para os fungos filamentosos não-der-
matófitos que constituíram o segundo grupo mais isolado
no presente estudo. 
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Figura 6 - Onicomicose causada por Scytalydium sp: A. Aspecto clíni-
co da lesão, B. Aspecto macromorfológico da colônia em agár
Sabouraud, C. Aspecto micromoforlógico da colônia em microcultivo. 

Figura 7 - Onicomicose causada por Trichophyton rubrum: A. Aspecto
clínico da lesão, B. Reverso da cultura em agár Sabouraud, C.
Aspecto micromoforlógico da colônia em microcultivo.



O diagnóstico micológico com a identificação das espécies
envolvidas torna-se essencial, no sentido da busca de tra-
tamento mais específico das onicomicoses. O envolvimen-
to crescente de novas espécies fúngicas em patologia un-
gueal é uma realidade, sendo necessária a adoção de pro-
cedimentos laboratoriais que envolvam, desde técnicas de
coletas adequadas como também processamento correto
de amostras e conhecimento de aspectos morfológicos de
uma ampla variedade de espécies fúngicas. 
A crescente detecção e divulgação da diversidade de espé-
cies fúngicas, agentes de onicomicoses, tanto em pacientes
com imunodepressão como em hospedeiros imunocompe-
tentes, poderá contribuir para instituição correta da tera-
pêutica nas diferentes apresentações clínicas dessa micose.
O reconhecimento da mudança de padrão epidemiológico
da etiologia das onicomicoses e do potencial invasivo de al-
gumas espécies, principalmente em pacientes imunocom-
prometidos, permitirá uma maior interação entre os labora-
tórios e a classe médica. 
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INTRODUÇÃO

Agravidez normal está associada a uma reorientação
das prioridades fisiológicas e anatômicas da gestante,

que acarretam acentuadas mudanças no organismo mater-
no, incluindo a composição dos elementos figurados e hu-
morais sanguíneos8. Com a evolução da gravidez, há alte-
rações do endotélio vascular e do fluxo sanguíneo, geran-
do modificações que se iniciam a partir da 10ª semana de
gestação. Essas modificações podem resultar em uma aco-
modação das defesas hemostáticas da mãe para antecipar
a separação da placenta da parede uterina19. Por outro la-
do, tais mudanças podem gerar um estado de hipercoagu-
labilidade sanguínea resultando em trombose7.
A hemostasia normal, durante a gestação, resulta de um
delicado equilíbrio entre os sistemas coagulante e fibrino-
lítico13. Os efeitos da gestação sobre as proteínas da coagu-
lação já podem ser detectados a partir do terceiro mês, com
alterações significativas das proteínas pró-coagulantes em
comparação aos inibidores fisiológicos3, 5, 12, 21, contudo, os
mecanismos implicados nesse processo permanecem a ser
esclarecidos3, 10. Assim sendo, as alterações do sistema he-
mostático, embora adaptativas, podem aumentar o risco,
tanto de tromboembolismo, como de coagulação intravas-
cular disseminada em decorrência da ativação local dessas
proteínas durante o parto11, 14, 21, 24.
Embora sejam descritos vários estudos da hemostasia na
gravidez, a maioria destes visa estabelecer mudanças na
hemostasia sob condições associadas a outros distúrbios
patológicos9, 12, 20, 24 e raros são os estudos que avaliam a he-
mostasia sob condições de gravidez normal. Assim sendo,
torna-se fundamental e realização constante de estudos
prospectivos que permitam estabelecer o perfil da hemos-
tasia em gestantes, visando medidas preventivas que pos-
sam minimizar possíveis complicações nessa população
durante o período gestacional.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Casuística
O estudo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética
da Secretaria Municipal de Saúde de Joinville-SC. Após
esclarecimentos do projeto aos participantes, o consenti-
mento livre e esclarecido foi obtido. Foi aplicado um ques-
tionário contendo as informações de triagem necessárias.
Foram avaliados três grupos de gestantes clinicamente
saudáveis e um grupo controle, totalizando 120 participan-
tes. Como critério de exclusão adotou-se: gestantes com
doença hipertensiva, alterações metabólicas, gravidez
múltipla, anemia severa (Hb < 7,0 g/dL) e infecções.

Amostras
As amostras de sangue (10mL) foram colhidas utilizando-
se anticoagulante citrato de sódio 0,38%-final. As amostras
foram submetidas à centrifugação por 10 minutos a 900g
em temperatura de 22°C para a obtenção do plasma pobre
em plaquetas (PPP).

Parâmetros Avaliados
A coagulação foi avaliada através das determinações: tem-
po de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), dosagem de fator VIIIc e fibrinogênio. Pa-
ra a realização das determinações utilizou-se o coagulôme-
tro Becton-Dickson de acordo com Triplett e cols.22. A con-
tagem de plaquetas foi realizada em contador eletrônico
Pentra 120® (ABX).

Análise Estatística
Os resultados foram expressos em forma de média e desvi-
os padrões para os grupos avaliados. Foi utilizado o progra-
ma instat-2 para a análise estatística. O teste de escolha foi
o Tukey Kramer test e o nível de significância adotado foi
a partir de p<0,05.
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RESULTADOS

Os resultados obtidos da avaliação do tempo de protrombina
(TP) (figura 1), demonstraram que a partir do primeiro trimes-
tre houve, em média,  uma diminuição (11,5 ± 0,2s) significa-
tiva ( p< 0.05 ) em relação ao grupo controle (12,4± 0,16s). De
acordo com os resultados, a diminuição do parâmetro avalia-
do foi maior no segundo trimestre gestacional (10,1 ± 0,2s)
(p< 0.001) . Para a determinação do tempo de tromboplastina
parcial ativada ( TTPa ) a diminuição ocorreu  de forma acen-
tuada no segundo trimestre da gestação ( 29 ± 0,6s ) em com-
paração ao controle ( 35,5 ± 0,9 ) ( figura 2 ). Os resultados
avaliados demonstram que a fase de triagem laboratorial,  re-
flete um estado inicial de hipercoagulação. A quantificação
dos fatores VIIIc e fibrinogênio da  coagulação também de-
monstraram um aumento destas proteínas. Para a dosagem
de fator VIIIc, observou-se que a partir do primeiro trimestre
( 148 ± 7,0 % ) houve um aumento na concentração em com-
paração ao grupo controle ( 126 ±9,0% ) . Da mesma forma,
o maior aumento foi observado no segundo trimestre da gra-
videz ( 196 ± 2,6%) ( figura 3 ). Com relação a determinação
de fibrinogênio, este parâmetro apresentou um aumento sig-
nificativo  ( p < 0.05 ) a partir do primeiro trimestre ( 3,3 ± 0,12
g/L ) em relação ao controle ( 2,8 ± 0,1 g/L ), sendo que o mai-
or aumento ocorreu também no segundo trimestre da gravi-
dez ( 4,0 ±0,2 g/L ) ( p < 0.001). A quantificação de plaquetas
demonstrou uma diminuição significativa (p < 0.05) no pri-
meiro trimestre( 242.000 ± 5.000 )  da gravidez em relação ao
controle ( 275.000 ±10.000 )  mantendo-se constante nos de-
mais períodos avaliados ( figura 5 ).

DISCUSSÃO

O presente trabalho teve por objetivo acompanhar as alte-
rações hemostáticas decorrentes da gestação normal. Con-
siderando que, a maioria das gestantes atendidas nas uni-
dades básicas de saúde municipais não tem acesso a uma
assistência médica especializada que possa auxiliar na
prevenção de distúrbios hemostáticos ocorridos durante e
após a gravidez, torna-se necessário formular estudos que
identifiquem essas alterações e assim, orientem os clínicos
na racionalização dos problemas e esquematização da te-
rapêutica adequada.
Os resultados obtidos do presente estudo demonstraram
um estado fisiológico de hipercoagulabilidade sanguínea
na gestação normal. Pode-se observar uma diminuição sig-
nificativa nos tempos dos testes de triagem de coagulação
(TP e TTPa) em todos os trimestres da gravidez. Os resul-
tados encontrados de TP demonstraram uma diminuição
significativa a partir do primeiro trimestre (Fig. 1), ocorren-
do uma diminuição mais acentuada no segundo trimestre.
Vários estudos têm demonstrado que, durante a gestação,
ocorre aumento dos fatores de coagulação (FII, FVII e FVI-
II) acompanhados de diminuição no TP e no TTPa6, 8, 23.  Ou-
tros trabalhos demonstraram que, durante a gravidez, os
níveis de protrombina aumentam em torno de 10 a 20%8. A
diminuição dos TP e TTPa obtidos em nosso trabalho de-
monstram uma provável elevação dos níveis desses com-
ponentes. Os resultados obtidos para o TTPa também apre-
sentaram uma diminuição significativa em relação ao con-
trole a partir do segundo trimestre da gravidez (Fig. 2).
Cerneca e cols.6 observaram uma variação significativa pa-
ra os TP e TTPa somente na vigésima semana da gravidez.
Já Miall e cols.16 observaram uma diminuição significativa
apenas para o TTPa  em gestantes com investigação para
trombofilias. Em nosso estudo, embora os resultados apre-
sentem uma diminuição significativa para o TTPa apenas
no segundo trimestre gestacional, há que considerar-se
que o grupo estudado foi constituído de gestantes normais
sem nenhum indicativo de sintomas que pudessem sugerir
distúrbios trombóticos.
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Figura 1: Avaliação do TP em gestantes normais.
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Figura 4: Avaliação do Fibrinogênio em gestantes normais.
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Figura 5: Contagem de plaquetas em gestantes normais.
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Figura 2: Avaliação do TTPa em gestantes normais.
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Figura 3: Avaliação do Fator VIIIc em gestantes normais.



Em nosso estudo, os fatores pró-coagulantes VIII e I foram
avaliados como parâmetros indicadores de um estado de hi-
percoagulabilidade. É bem estabelecido na literatura que, o
acúmulo destas proteínas reflete uma predisposição a fenô-
menos trombóticos1, 4, 6. Nossos resultados demonstraram um
aumento significativo de fator VIII nos três trimestres da
gravidez, em relação ao grupo controle, o que é compatível
com a literatura (Fig. 3). Da mesma forma, observou-se um
aumento progressivo nas concentrações de fator I (Fig. 4).
Esses achados corroboram com um estado fisiológico de hi-
percoagulabilidade na população estudada.  Vários estudos
têm demonstrado a importância do acúmulo dessas proteí-
nas durante a gestação3, 6, 10, 13. Letsky e cols.13 observaram
grandes alterações do sistema de coagulação, havendo au-
mento acentuado dos fatores da coagulação, em particular
o fator I, com fibrina sendo depositada nas paredes dos va-
sos úteros-placentários para suprimir a fibrinólise. Segundo
Bonnar3 o aumento dos fatores da coagulação já pode ser
detectado a partir do final do primeiro trimestre da ges-
tação, sendo a quantidade de fibrinogênio no final da ges-
tação de pelo menos o dobro daquela do estado não gesta-
cional. Em nosso estudo, o acúmulo de fatores VIII e I foi de
25,6% e 35,7%, respectivamente.
A trombocitopenia em gestantes é um achado comum que
afeta de 6,6% a 11,6% das gestantes2. A diminuição da
contagem de plaquetas é resultante de uma variedade de
condições, tais como, alterações hipertensivas da gestação,
consumo excessivo e alterações imunológicas15, 17, 18. Em
nosso estudo, o número de plaquetas durante o período
gestacional diminuiu significativamente nos três trimestres
da gravidez, contudo, os valores permaneceram dentro dos
limites de normalidade (Fig. 5). Os resultados obtidos ana-
lisados em conjunto, permitem concluir que a gravidez
normal está associada a uma exacerbação do mecanismo
de coagulação, onde a síntese excederia o consumo.
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INTRODUÇÃO

Ocâncer cervical é o terceiro tipo de câncer mais comum
entre as mulheres, sendo responsável por cerca de 9%

de todos os novos casos de câncer invasivo no mundo todo.
A incidência por câncer de colo de útero torna-se evidente
na faixa etária de 20 a 29 anos e o risco aumenta rapida-
mente até atingir seu pico, geralmente na faixa etária de 45
a 49 anos, sendo que a maioria dos casos novos ocorre em
países em desenvolvimento onde, em algumas regiões, é o
câncer mais comum entre as mulheres32.
Tem sido estabelecido que o câncer cervical desenvolve-se
progressivamente através de diferentes estágios de alte-
rações celulares, indo do epitélio normal ao carcinoma in-
vasivo. A nomenclatura desses estágios depende do siste-
ma de classificação utilizado, sendo de uso corrente as no-
menclaturas do sistema NIC (neoplasia intra-epitelial cer-
vical) e sistema Bethesda.
Os fatores possivelmente envolvidos na origem das neo-
plasias intra-epiteliais e do câncer do colo podem ser espe-
cificados como epidemiológicos, fatores potenciais ou co-
fatores e relações virais11. Dentre os fatores virais, o papilo-
mavírus humano (HPV) é o principalmente implicado na
evolução das neoplasias intra-epiteliais cervicais. A in-
fecção pelo HPV ocorre antes que a neoplasia intra-epite-
lial tenha se desenvolvido e requer a disponibilidade de
células epiteliais da mucosa que ainda são capazes de pro-
liferar (células da camada basal)19.
A colpocitologia oncótica, introduzida na década de 40 por
Papanicolaou e Traut, constituiu grande avanço no contro-
le do carcinoma da cérvice uterina. O método foi gradati-
vamente adquirindo adeptos, assimilado em serviços de gi-
necologia e, atualmente, representa importante forma de
rastreamento deste tipo de neoplasia. A sua grande aceita-
bilidade, tanto pela população como pelos profissionais de

saúde, aliada à facilidade de execução, têm permitido a re-
dução significativa da mortalidade por câncer do colo do
útero nos países onde sua implementação foi ampla, prin-
cipalmente nos centros mais desenvolvidos26.
Neste trabalho, visando avaliar a situação de alterações ce-
lulares cérvico-vaginais e sua correlação com algumas va-
riáveis, realizou-se levantamento retrospectivo de fichas
de pacientes submetidas à colpocitologia oncótica através
da análise de laudos citológicos das pacientes atendidas
em dois hospitais públicos de São Luís – MA.

MATERIAL E MÉTODOS

Neste trabalho foi realizado um estudo analítico retrospec-
tivo de 9.008 laudos de colpocitologia oncótica diagnosti-
cados pelo laboratório INLAB Investigação Laboratorial
(São Luís – MA), no ano de 2004 e 2005.
As amostras foram obtidas de mulheres que procuraram es-
pontaneamente seus ginecologistas para consulta no Hospi-
tal Carlos Macieira (São Luís - MA) e Maternidade Marly
Sarney (São Luís - MA), hospitais da rede pública estadual
do Maranhão. As mulheres foram submetidas à coleta de
exame citológico como parte da rotina diagnóstica do médi-
co. O material citológico foi coletado da ectocérvice, com
espátula de Ayre e da endocérvice, com escova (cytobrush),
estendido em lâmina de vidro, fixado em álcool etílico 96º e
corado pela técnica de coloração de Papanicolaou.
As amostras foram examinadas no setor de citologia do La-
boratório INLAB e os resultados foram classificados confor-
me o Sistema Bethesda

30
.

O HPV foi sugerido pelo exame de citologia por meio das
modificações morfológicas produzidas pelo vírus na célula.
As alterações citológicas atribuídas ao vírus foram os critéri-
os clássicos associados ou não a critérios não clássicos15, 43.
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Atipias cervicais detectadas pela citologia em 
mulheres atendidas em dois hospitais da rede 

pública de São Luís - MA
Cervical atypias detected by cytology in women attended in two public hospitals of São Luís - MA

Luiz Mário da Silva Silveira1; América de Lourdes Nogueira da Cruz2; Manuel dos Santos Faria3

RESUMO - A triagem citológica é uma importante ferramenta diagnóstica utilizada para detectar lesões cancerosas e pré-cancerosas
da cérvice. Avaliou-se a prevalência de alterações celulares em 9.008 laudos de colpocitologia oncótica realizado pelo INLAB Inves-
tigação Laboratorial Ltda. (São Luís - MA), em 2004 e 2005, de mulheres atendidas no Hospital Carlos Macieira (São Luís - MA) e Ma-
ternidade Marly Sarney (São Luís - MA). Foi avaliada a prevalência de atipias celulares, a ocorrência de distribuição de efeito citopá-
tico para HPV nas lesões intra-epiteliais e a prevalência de atipias em gestantes. Foram encontrados 318 casos (3,53%) com laudos de
alterações citológicas, onde 1,60% estavam relacionadas a ASCUS, 1,44% a LSIL, 0,34% a HSIL e 0,14% a AGUS. A faixa etária pre-
valente para ASCUS e LSIL foi abaixo de 35 anos, enquanto que para HSIL foi acima de 49 anos. A alteração celular prevalente em
gestantes foi LSIL. 
PALAVRAS-CHAVE - Atipias celulares, colpocitologia oncótica, lesão intra-epitelial.

SUMMARY - The cytological screening is an important diagnostic tool used to detect cancerous and precancerous lesions of the cer-
vix. It was evaluated the prevalence of cellular atypias of 9,008 Pap test carried out by INLAB Laboratory (São Luís - MA) in 2004 and
2005, from women attended in Carlos Macieira Hospital (São Luís - MA) and Marly Sarney Maternity (São Luís - MA). It was evalua-
ted the prevalence of cellular atypias, the occurrence of cytopatic effect caused by HPV and the prevalence of atypias in pregnants.
Among 318 (3.53%) smears with cytological atypias, ASCUS was the most common atypia (1.60%), followed by LSIL (1.44%), HSIL
(0.34%) and AGUS (0.14%). The prevalent age band for ASCUS and LSIL was below 35 years, while that for HSIL was above 49 ye-
ars. The prevalent cellular atypia observed in pregnant was LSIL.
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Para análise estatística foi aplicado o teste qui-quadrado,
utilizando o programa BioEstat versão 3.0® e foram consi-
deradas significativas as variáveis com intervalo de confi-
ança de 95% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dentre todas as localizações, o câncer de colo do útero é o
que apresenta um dos mais altos potenciais de prevenção e
cura, sendo este próximo a 100%, quando diagnosticado
precocemente. Tem sido verificado que a incidência máxima
dessa neoplasia situa-se entre 40 e 60 anos de idade, e ape-
nas uma pequena porcentagem ocorre antes dos 30 anos25.
Embora haja grande esforço no país para a detecção pre-
coce do câncer de colo uterino, a doença continua a ser um
grave problema de saúde pública. Isto porque apenas 30%
das mulheres submetem-se ao exame citopatológico pelo
menos três vezes na vida, o que resulta em diagnósticos já
em fase avançada em 70% dos casos25.
Neste trabalho foram avaliadas retrospectivamente 9.008 fi-
chas diagnósticas de colpocitologia oncótica com diagnósti-
co satisfatório realizadas no INLAB Investigação Laborato-
rial em 2004 e 2005. A Tabela 1 descreve a distribuição da
idade das mulheres e a idade no início da atividade sexual.
Várias características são usualmente associadas com um risco
maior para o câncer cervical. As mais consistentes são: múlti-
plos parceiros sexuais, parceiros sexuais promíscuos e início da
atividade sexual precoce. Além disto, o nível socioeconômico
baixo, a paridade, o uso de anticoncepcional hormonal, fatores
dietéticos e imunossupressão têm sido implicados como poten-
ciais fatores de risco para o carcinoma cervical10.
Dentre os fatores assinalados acima, foram compilados da-
dos a respeito de início de atividade sexual. Mendonça24 re-
lata que o câncer de colo uterino está fortemente associa-
do à atividade sexual, mais especificamente, ao número de
parceiros e à idade da primeira relação sexual. Tem sido
descrito que a primeira relação sexual tem ocorrido mais
precocemente, independente do estrato social, sendo que
esta tendência tem mostrado que as mulheres têm se inici-
ado sexualmente tão cedo quanto os homens28.
A idade média das mulheres avaliadas neste trabalho foi
de 32,5 anos. Com relação à primeira relação sexual en-
controu-se média de 15,2 anos, que tem sido semelhante à
encontrada por vários autores3, 28, reforçando os achados de
início precoce de atividade sexual na população feminina
brasileira. Segundo Kahn e Hillard14, o início precoce de
atividade sexual figura entre os mais importantes fatores
de risco para o desenvolvimento da neoplasia cervical.
Na Tabela 2 está expresso os resultados referente ao laudo
citológico das 9.008 mulheres avaliadas.
Durante o período de estudo, com laudos satisfatórios para
diagnóstico, 9.008 exames citológicos foram interpretados
e classificados conforme o Sistema Bethesda. A maioria de-
las, 8.690 (96,48%), teve resultados citológicos negativos
para lesões intra-epiteliais escamosas ou glandulares.
As mulheres que apresentaram resultados citológicos alte-
rados, 318 (3,53%), ficaram distribuídas em 144 (1,60%)
com células escamosas atípicas de significado indetermi-
nado (ASCUS), 130 (1,44%) com lesão intra-epitelial de
baixo grau com HPV (LSIL), 31 (0,34%) com lesão intra-
epitelial de alto grau (HSIL) e 13 (0,14%) com atipias de cé-
lulas glandulares de significado indeterminado (AGUS).
Kurman e Solomon17 relatam que o número total de casos al-
terados diagnosticados deve corresponder a 4 a 6% do total
de casos avaliados, enquanto Cardin5 relata valores entre 3 e
5%. A literatura tem registrado prevalências bem próximas às
que se encontrou neste trabalho: 4,80% 31, 3,14% 1, 4,75% 2.

Em uma análise preliminar, a prevalência de atipias encon-
trada neste trabalho está de acordo com dados encontrados
em nível nacional e internacional. De mesma maneira,
comparando-se a prevalência encontrada neste trabalho
(3,53%) com os descritos por Silva et al.42, realizados em
mulheres atendidas no Laboratório Central de Saúde Pú-
blica do Maranhão (LACEN-MA), não se observou dife-
renças nas prevalências encontradas.
Analisando a prevalência de lesões neoplásicas do colo ute-
rino de acordo com a faixa etária, verificou-se que ASCUS
e LSIL foram mais prevalentes nas mulheres abaixo de 35
anos e HSIL na faixa etária acima de 49 anos (Tabela 3).
As lesões de células escamosas de baixo e alto grau soma-
ram 1,78%, que concordam com taxas encontradas por
Kjaer16, Sherman et al.41 e Arcuri et al.2.
Conforme observado na tabela, verificou-se que as maiores
taxas de SIL foram encontradas nas faixas abaixo de 35
anos e acima de 49 anos (0,72%; 0,14%, respectivamente),
o que se tem confirmado na literatura. Caprara et al.4 des-
tacam que a prevalência do diagnóstico de LSIL diminui
progressivamente com o avançar da idade, enquanto as al-
terações HSIL são maiores na faixa etária acima de 49
anos, o que também foi observado neste trabalho. Obser-
vou-se que lesões HSIL diferem significativamente
(p=0,0018) quando avaliada em função da variação da fai-
xa etária, acometendo mulheres de idade mais avançada,
enquanto que lesões LSIL apresentaram tendência de mai-
or prevalência em mulheres mais jovens, embora não te-
nha apresentado diferenças (p=0,5188) neste trabalho
quando comparado com as várias faixas etárias.
O exame de Papanicolaou, além de permitir a detecção de
lesões em colo de útero, é útil ainda para a detecção de al-
terações compatíveis com a infecção pelo papilomavírus, um
reconhecido fator de risco para o desenvolvimento do câncer
cervical. Embora se conheça as formas oncogênicas do HPV,
e muito se tenha descoberto nas últimas décadas de como
esse vírus acelera o aparecimento do carcinoma escamoso
cervical, este tema está longe de ser totalmente elucidado33.
Uma relação causal entre um agente infeccioso e uma doença
específica é de certa forma fácil de estabelecer quando um
agente é raro e a doença é aguda, fato que não se aplica pa-
ra que se possa explicar de forma satisfatória a associação de
HPV com carcinoma e as lesões pré-malignas. A literatura
tem indicado uma variação de 2 a 48% na ocorrência de HPV,
sendo que diferenças são encontradas de região a região18.
No presente trabalho foi encontrado a coexistência de 97
(60,25%) casos incluindo alterações celulares clássicas
compatíveis com HPV, dentre as alterações celulares de
baixo e alto grau.
Dos casos de alterações citopáticas relacionados ao papilo-
mavírus humano, 77,69% estavam associados a LSIL e
22,68% a HSIL. Neste aspecto, tem sido encontrada uma
acentuada discrepância de associação de HPV com SIL,
não se estabelecendo um padrão regular de distribuição.
Matsukura e Sugase22 têm determinado que a falta de dis-
tribuição regular nas lesões precursoras é dependente do
tipo de vírus de HPV encontrado no epitélio cervical, sen-
do que os mesmos autores destacam os tipos 16 e 18 como
os mais freqüentemente detectados nas SIL. No entanto,
variação geográfica tem sido destacada na prevalência de
algum tipo de HPV específico6. Porém, independente de
qualquer fator de variabilidade, tem sido fartamente des-
crito que a presença do HPV no epitélio cervical aumenta
o risco da mulher desenvolver o câncer cervical35, 36, 39, 40, 45, 46.
No presente estudo foi observado a ocorrência de 1.462
(16,23%) gestantes incluídas na população avaliada. Deste
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total, 58 (3,97%) apresentaram algum tipo de alteração ce-
lular, sendo que 21 casos (1,44%) estavam associados à in-
fecção pelo HPV.
Na Tabela 4 está ilustrada a distribuição de atipias em ges-
tantes de acordo com o tipo de lesão.
As lesões cervicais são largamente propagadas como as
mais comuns dentre as anormalidades durante a gravidez,
embora a epidemiologia tanto do câncer cervical quanto da
gravidez esteja mudando38. Além do mais, a gravidez pos-
sibilita a busca de auxílio médico e assim a realização de
colpocitologia oncótica, que poderia significar em aumen-
to no número de casos positivos. De acordo com os dados
apresentados na Tabela 4 e correlacionando-os com os da-
dos da Tabela 2, não se encontrou diferença estatística sig-
nificante (p=0,3405) no aparecimento de atipias no caso da
mulher ser gestante ou não. Apesar da fisiologia alterada
na gestante, tem sido mostrado que a evolução da atipia
não é acelerada pela gravidez e que, na verdade, a ges-
tação favorece um bom prognóstico para a atipia8.
No que se refere à ocorrência de HPV em gestantes, a lite-
ratura tem relatado resultados discordantes. Devido os ní-
veis aumentados dos hormônios esteroidais, os elementos
virais podem ativar a replicação do HPV, o que resultaria
na progressão mais rápida de uma lesão intra-epitelial ao
carcinoma epidermóide48. Nesse sentido, alguns autores
têm destacado a maior ocorrência de papilomavírus huma-
no em gestantes7, embora outros autores não tenham en-
contrado correlação de prevalência de HPV em gestantes
em relação a não gestantes8, 27.
Neste trabalho observou-se que não houve aumento da
freqüência de alterações citopáticas por HPV de gestantes
em relação a não-gestantes (p=0,4539). Estes resultados di-
vergem dos trabalhos que mostram ser a gravidez um fator
predisponente à infecção por HPV devido a imunomodu-
lação ou influências hormonais, fato que já está clinica-
mente comprovado pela alta taxa de regressão das lesões
após o parto27; porém, os resultados relatados endossam os
resultados obtidos por outros autores8.
O diagnóstico de atipias de significado indeterminado em
células escamosas foi feito com base em critérios citomor-
fológicos descritos para esta alteração celular que, pelo fa-
to da subjetividade envolvida, conduz, via de regra, a bai-
xa reprodutibilidade interpessoal. Neste trabalho foi en-
contrado 144 casos descritos como ASCUS, corresponden-
do a 1,60% das atipias encontradas. Para atipias de signifi-
cado indeterminado de células escamosas a literatura tem
relatado taxas estimadas desde 0,2 até 9% 2, 15, 20, 41. A taxa
de atipias de significado indeterminado em células glandu-
lares diagnosticado foi baixa (0,14%), embora em concor-
dância com diversos autores12, 20, 29, 37. Kaferle e Malouin13 e
Souza et al.44 referem que o diagnóstico de AGUS é bom
parâmetro da qualidade de esfregaços citológicos, sendo
que sua freqüência não deve ultrapassar 1%.
Estudos que relacionam a citologia/histologia no diagnós-
tico das alterações celulares têm tentado mostrar o real sig-
nificado destas condições. Como as atipias de significado
indeterminado de células escamosas/glandulares não têm
correspondentes no diagnóstico histológico, tem sido rela-
tado que mais da metade dos casos de atipias de significa-
do indeterminado de células escamosas resultam em diag-
nósticos normais pela histologia4, 9, embora Malik et al.21 e
Massad et al.23 tenham encontrado maior malignidade na
histo-avaliação. No entanto, convém ressaltar que apesar

da boa correlação de atipia de significado indeterminado
de células escamosas com biópsia negativa, Pitman et al.34

alertam que redução ou eliminação desse diagnóstico pa-
rece diminuir significativamente a sensibilidade do exame
de Papanicolaou, reduzindo dessa maneira as chances de
diagnóstico de LSIL e HSIL. Em relação às atipias de signi-
ficado indeterminado de células glandulares, Nasuti et al.29

observam que uma interpretação mais cuidadosa da citolo-
gia oncótica pode levar a diagnóstico diferente deste, le-
vando-se em consideração a idade da paciente e histórico
diagnóstico anterior.
Com relação à distribuição de ASCUS de acordo com a fai-
xa etária, não se observou diferença estatística significante
(p=0,1316), embora tenha havido tendência marcante de
casos ASCUS na faixa etária mais jovem.
A análise da faixa etária pouco representa no diagnóstico
citológico de ASCUS, uma vez que há possibilidade de não
haver lesão histológica alguma, o que, segundo Williams et
al.47, tende a ocorrer em 39% dos casos. No presente estu-
do foi demonstrado uma prevalência maior na faixa abaixo
de 35 anos, o que pode levar a crer que seria pelas peculi-
aridades de eventuais lesões subjacentes do tipo intra-epi-
telial escamosas, ou tão somente por ser este o período em
que as mulheres mais procuram serviços de ginecologia
para prevenção de câncer ginecológico.
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Média Mínimo Máximo 

Idade 32,5 15 77 

Idade de início de atividade sexual 15,2 12 22 

TABELA I
Variáveis idade e início de atividade sexual das 

mulheres incluídas no estudo 
(INLAB Investigação Laboratorial, 2004 - 2005).

Diagnóstico 
citológico

N %

Negativo 8.690 96,48

ASCUS 144 1,60

LSIL 130 1,44

HSIL 31 0,34

AGUS 13 0,14

Total 9.008 100,00

TABELA II
Freqüência dos diagnósticos citológicos do colo uterino

(INLAB Investigação Laboratorial, 2004 - 2005).

Faixa etária (anos) Total

< 35 35 -49 >49

N % N % N % N %

ASCUS 80 0,89 43 0,48 21 0,23 144 1,60

LSIL 65 0,72 45 0,50 20 0,22 130 1,44

HSIL 8 0,09 10 0,11 13 0,14 31 0,34

AGUS - - 8 0,09 5 0,06 13 0,15

Total 153 1,70 106 1,18 59 0,65 318 3,53

TABELA III
Prevalência de atipias de colo uterino de acordo com a

faixa etária (INLAB Investigação Laboratorial, 2004 - 2005).



CONCLUSÃO

Os resultados relatados neste trabalho permitem inferir
que a colpocitologia oncótica é um exame essencial para
fins preventivos, permitindo à mulher que realiza este exa-
me um diagnóstico precoce e um tratamento menos agres-
sivo quando do surgimento de alteração celular.
O perfil de distribuição de casos de atipias celulares obser-
vado mostrou a mesma tendência que a literatura vem re-
gistrando, acometendo predominantemente mulheres em
fase etária jovem, a não influência da condição gestacional
no desenvolvimento de alterações celulares e que a ava-
liação criteriosa das atipias indeterminadas pode direcio-
nar para condutas mais adequadas às pacientes.
Dessa maneira, o papel do profissional que executa o exa-
me é importante em todas as fases do processo, a fim de
garantir às suas pacientes um laudo seguro e tratamento
precoce e adequado em casos de atipias celulares.
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N %

ASCUS 18 31,03

LSIL 34 58,63

HSIL 5 8,62

AGUS 1 1,72

Total 58 100,00

TABELA IV
Distribuição de atipias nas gestantes que realizaram a colpoci-
tologia oncótica (INLAB Investigação Laboratorial, 2004 - 2005)
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INTRODUÇÃO

Ocarcinoma invasor do colo uterino corresponde ao se-
gundo câncer mais comum em mulheres no mundo. É

caracterizado por apresentar diversas fases pré-malignas,
de forma que, se for diagnosticado em uma destas fases,
pode ser considerado reversível quando se realiza um tra-
tamento adequado. A prevenção e o diagnóstico precoce
constituem as formas ideais para reduzir a mortalidade de-
corrente das neoplasias do colo uterino. Os programas de
rastreamento do câncer de colo do útero têm grande im-
portância pelo fato de interromperem a história natural da
doença, oferecendo tratamento adequado para as lesões
pré-invasoras, evitando o aparecimento de câncer invasor.
O surgimento do carcinoma do colo do útero segue normal-
mente um curso lento, possibilitando o desenvolvimento de
protocolos de rastreamento baseados na análise das célu-
las obtidas do colo uterino e da vagina, conforme proposto
por Papanicolaou em 1940.
O estudo citológico do esfregaço cervical é considerado o
método de melhor custo-efetividade para a detecção de
lesões precursoras (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005). Este
estudo permite a identificação de um conjunto de alte-
rações celulares classificadas de acordo com a presença e
o grau das atipias apresentadas. O exame de Papanicolaou
tem sido avaliado em diversos trabalhos e, em muitos de-
les, é considerado um método bastante confiável para de-
tectar as lesões cervicais. Um estudo de Pinho e Mattos

(2002) revelou que a sensibilidade (proporção de casos ver-
dadeiros positivos) do teste de Papanicolaou foi próxima de
79,8% e a especificidade (proporção de casos verdadeiros
negativos) foi próxima de 99,9%.
Os resultados dos exames citopatológicos utilizam uma lin-
guagem uniforme, visando permitir um perfeito entendi-
mento pelos diversos profissionais que participam do siste-
ma de diagnóstico. Esta padronização também possibilita a
informatização dos resultados, com o objetivo de aumentar
o conhecimento epidemiológico das neoplasias do colo ute-
rino, permitindo planejar ações de prevenção e controle. A
nomenclatura utilizada nos laudos citopatológicos baseia-
se no Sistema de Bethesda que, em 1988, houve a inclusão
de novos termos para as alterações citológicas com o obje-
tivo de aumentar o grau de concordância entre citopatolo-
gistas e facilitar as atitudes clínicas frente a tais diagnósti-
cos (SOLOMON e NAYAR, 2005). Dentre os novos termos,
foi criada a categoria ASCUS (atypia in squamous cells of
undetermined significance), empregada para indicar célu-
las escamosas com anormalidades que não preenchem os
critérios habitualmente encontrados em condições inflama-
tórias reativas, pré-neoplásicas ou neoplásicas (LIMA et
al., 2002).
A grande preocupação que a categoria atipias indetermi-
nadas gera é a de ser usada como via de saída para as li-
mitações de quem interpreta a citologia cérvico-vaginal
(SEBASTIÃO et al., 2004), visto que, a interpretação dos
critérios citomorfológicos no diagnóstico de ASCUS envol-
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Atipias escamosas de significado indeterminado:
novas qualificações e importância na conduta clínica

Atypia in squamous cells of undetermined significance: news qualifications and
importance in clinical conduct

Karen Shelen Bueno*

RESUMO - O termo atipia escamosa de significado indeterminado (ASCUS) foi introduzido pelo Sistema de Bethesda em 1988, geran-
do diversas discussões a respeito do abuso deste diagnóstico e da conduta clínica mais apropriada a ser seguida. Após a introdução
das novas qualificações das ASCUS (ASC-US e ASC-H), novas condutas foram preconizadas visando um tratamento mais objetivo em
relação à lesão. O trabalho baseia-se na revisão da literatura para comparar dados e discutir a melhor conduta frente ao resultado de
atipias escamosas. Dentre 62.323 colpocitologias realizadas em 2005 pelo laboratório em estudo, 197 casos (0,32%) corresponderam
às ASCUS. A porcentagem de retorno foi avaliada até junho de 2006, obtendo 53,3% de presença para a realização da citologia de re-
petição. O tempo gasto para repetir a colpocitologia variou entre 04 e 06 meses na maior parte (44,8%) dos retornos efetivados. A ida-
de média das pacientes foi 47 anos, cujo seguimento mostrou maior número de lesões escamosas em mulheres com menos de 30 anos.
Os dados obtidos através deste estudo se mostraram condizentes com a literatura, garantindo a boa qualidade dos exames realizados.
No momento de decidir entre colposcopia, biópsia, repetição da colpocitologia e teste de hibridização para HPV no seguimento das
ASCUS, deve-se considerar as subcategorias destas atipias, a fim de evitar o aparecimento de lesões mais graves. 
PALAVRAS-CHAVE - ASCUS, células escamosas atípicas, neoplasia cervical.

SUMMARY - The term atypia in squamous cells of undetermined significance (ASCUS) it was introduced by the Bethesda System in
1988, generating several discussions about this diagnostic abuse and the more appropriate clinical to be procedure to be followed. Af-
ter the introducing new qualifications of ASCUS (ASC-US and ASC-H), new procedures were preconized aiming at a more objective
treatment in relation to the lesion. The work is based on literature review to compare data and discuss a better procedure facing the
atypia in squamous results.  Among 62.323 Pap smears accomplished in 2005 by the referred laboratory, 197 cases (0,32%) correspon-
ded to ASCUS. The return percentage was evaluated up to June of 2006, obtaining 53,3% of presence for the accomplishment of the
repetition cytology. The time spent to repeat the Pap smear varied between 04 to 06 months (44,8%) in the great majority of the exe-
cuted returns. The patients' average age was 47 years, whose continuation showed a greater number of atypia in squamous in women
under 30. Data obtained through this study confirm the literature, guaranteeing the good quality of the accomplished exams. In the
moment of deciding among colposcopy, biopsy, Pap smear repetition and hybridization test for HPV in the continuation of ASCUS,
they should consider their subcategories in order to avoid the emergence of more serious lesions.
KEYWORDS - ASCUS, atypical squamous cells, cervical neoplasia.
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ve subjetividade e conduz à baixa reprodutibilidade inter-
pessoal (LIMA et al., 2002; SOUZA et al., 2004). Por essa
razão, vários programas de prevenção do câncer de colo
uterino em todo mundo começaram a utilizar programas de
controle de qualidade para garantir a credibilidade dos
exames citopatológicos. 
Apesar da inespecificidade do termo, diversos autores su-
gerem que pistas indicativas do processo subjacente sejam
identificadas. Foi observado que ASCUS em célula esca-
mosa madura teria um risco de 10% de progressão ou as-
sociação com lesão intraepitelial escamosa, ASCUS em cé-
lula escamosa metaplásica (metaplasia escamosa atípica)
teria este risco aumentado para 24% e ASCUS em meta-
plasia imatura teria o risco de 41%, indicando a necessida-
de de uma melhor definição do tipo de atipia escamosa di-
agnosticada (ELEUTÉRIO JUNIOR et al., 2000).
A correlação histológica de ASCUS se mostra indefinida,
independente de subclassificações que determinam a ori-
gem da lesão. Um amplo leque de possibilidades que varia
desde o achado de normalidade até carcinoma escamoso
invasor pode ocorrer, não havendo, portanto, uma corre-
lação direta entre o diagnóstico citológico e histológico
(ELEUTÉRIO JUNIOR et al., 2000). 
Diante dos diversos estudos, são bastante diversificadas as
opiniões em relação ao seguimento das pacientes com di-
agnóstico de ASCUS. As discussões baseiam-se nos proce-
dimentos mais adequados a serem utilizados com o objeti-
vo de impedir que uma lesão cervical evolua para estágios
mais avançados, os quais resultam em tratamentos mais
desconfortáveis à paciente.
Dentre os procedimentos são discutidos a repetição da ci-
tologia cérvico-vaginal, a colposcopia, biópsia e teste de
captura híbrida para HPV. Aspectos como sensibilidade,
especificidade, comodidade à paciente, adesão ao trata-
mento e prevenção devem ser levados em conta quando se
define um esquema de condutas a serem seguidas em re-
lação às mulheres atendidas.
Diante das diversas opiniões em relação às atipias de sig-
nificado indeterminado, é importante que se faça uma re-
visão da literatura a fim de uniformizar a linguagem entre
os diversos profissionais da área de saúde. Assim como
ocorre com os casos supervalorizados, deve-se preocupar
com os casos subvalorizados, os quais, através da história
natural da doença, podem evoluir para estágios mais gra-
ves, cujo seguimento pode trazer mais sofrimento e piores
prognósticos às pacientes. Desta maneira, é interessante
buscar novos conceitos e discutir sobre as novas qualifi-
cações das ASCUS.
Na rotina laboratorial, sabe-se que levantamentos estatís-
ticos referentes aos diagnósticos de ASCUS são considera-
dos importantes para a avaliação da qualidade dos exames
realizados. Frente a tal afirmação, este estudo tem também
a finalidade de discutir os dados obtidos no Instituto de
Prevenção e Diagnóstico J. Janini (IPD), em relação as col-
pocitologias pertencentes ao Programa Siscolo no ano de
2005, com os resultados citados por outros autores. Além
de tudo, juntamente com estes dados, pode-se fazer uma
análise do perfil da região atendida pelo IPD sob o aspec-
to de porcentagem de retorno para realização da citologia
de repetição, tempo gasto para o retorno e resultados obti-
dos de acordo com a faixa etária.

REVISÃO DA LITERATURA

Estatísticas
O câncer de colo do útero é o segundo mais comum entre

as mulheres no mundo, sendo responsável, anualmente,
por cerca de 471.000 casos novos e pelo óbito de, aproxi-
madamente, 230.000 mulheres por ano. A incidência por
câncer de colo de útero torna-se evidente na faixa etária de
20 a 29 anos e o risco aumenta até atingir seu pico, geral-
mente na faixa de 45 a 49 anos. O maior índice dos casos
novos (80%) ocorre em países em desenvolvimento, po-
dendo ser o de maior número entre as mulheres em algu-
mas regiões (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005).
Em países desenvolvidos, a sobrevida média das mulheres
em cinco anos varia de 59 a 69%. Nos países em desenvol-
vimento, como os casos são encontrados em estágios mais
avançados, a sobrevida média é próxima de 49% após cin-
co anos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005).
No Brasil, esperam-se 19.260 novos casos de câncer de co-
lo do útero em 2006, com um risco estimado de 20 casos /
100.000 mulheres. Na região sudeste, este corresponde ao
terceiro tipo de câncer mais freqüente (20 / 100.000). Em
Minas Gerais, o câncer de colo de útero corresponde ao
quarto tipo mais freqüente (15 / 100.000), perdendo para o
câncer de mama, câncer de traquéia, brônquio e pulmão e
câncer de estômago (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005).

História natural do câncer de colo do útero e fatores de risco
A história natural do câncer de colo do útero envolve mu-
danças reversíveis no tecido cervical de um estado normal
no qual nenhuma alteração é vista no epitélio escamoso,
para estados variados de anormalidades celulares que con-
duzem ao câncer cervical (SCHLECHT et al., 2003).
Normalmente, uma lesão intraepitelial de baixo grau pode
progredir para uma lesão intraepitelial de alto grau e para
carcinoma invasor da cérvice ou pode regredir a um esta-
do normal (SCHLECHT et al., 2003). 
O conceito clássico de lesões pré-invasivas do colo uterino
consiste em um grupo diverso de alterações, com curso de
progressão lento para carcinoma invasor, iniciando pela ne-
oplasia intraepitelial cervical (NIC) grau 1, seguindo para
NIC grau 2 e desta para NIC grau 3. As classificações ba-
seiam-se na acentuação da atipia celular e da fração da es-
pessura do epitélio cervical acometida (PEDROSA, 2003).
Diversos autores publicaram trabalhos que avaliaram a
história natural das NIC, concluindo que a probabilidade
de um epitélio atípico evoluir para neoplasia invasora é di-
retamente proporcional à severidade da atipia e que esta
progressão é reversível, ocorrendo com freqüência a re-
gressão das lesões para estágios anteriores. Como exem-
plo, Melnikow e colaboradores em 1998, citado por Pedro-
sa em 2003, publicaram um artigo que discute a evolução
das lesões, conforme mostra a Tabela 1.

Está bem estabelecido que a infecção pelo HPV seja o prin-
cipal fator responsável pelo desenvolvimento de neoplasia
intraepitelial cervical e de carcinoma invasor do colo uteri-
no (PEDROSA, 2003). Schlecht et al. (2003) concluíram que
lesões precursoras da cérvice persistem por muito mais
tempo e progridem mais depressa em mulheres com in-
fecção por HPV oncogênico que em mulheres com infecção
por HPV não oncogênico ou com ausência de HPV.
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Identificação de HGSIL 
(%)

Progressão para 
carcinoma invasor (%)

Citologia 
inicial

06 meses 24 meses 06 meses 24 meses

Regressão 
para normal 

(%)
ASCUS 1,9 7,2 0,06 0,25 68,2
LGSIL 6,6 20,8 0,04 0,15 47,4
HGSIL 6,8 23,4 0,15 1,44 35,0

Fonte: Pedrosa, 2003

TABELA I
Evolução das alterações citológicas



O risco de câncer cervical também é influenciado pela pre-
sença de co-fatores como o fumo; esteróides sexuais; pelo
estado imunológico da mulher; por características relacio-
nadas à vida reprodutiva e ao comportamento sexual como
idade no primeiro coito, número de parceiros, comporta-
mento sexual do parceiro, número de gestações e partos.
Alguns destes fatores estão relacionados ao risco de conta-
minação pelo HPV, enquanto outros se relacionam direta-
mente a carcinogênese (PEDROSA, 2003). 

Classificação das alterações citológicas cervicais
A avaliação citológica de células do colo uterino e da vagi-
na foi proposta por Papanicolaou e Traut em 1941 (PEDRO-
SA, 2003). Estes publicaram a monografia com o título “Di-
agnóstico do câncer do colo uterino” que, pela primeira
vez, introduziu uma classificação diagnóstica (PIRES et al.,
2006), conforme Tabela 2.
A proposta para a classificação de Papanicolaou apresenta-
va problemas como a não utilização da nomenclatura de for-
ma uniforme por diferentes laboratórios e citopatologia e a
baixa correspondência com os achados histológicos, levando
a revisões do sistema classificatório (PEDROSA, 2003). Ou-
tros sistemas foram propostos, conforme citado abaixo:
• Em 1953, James Reagan introduziu o termo displasia e
carcinoma epidermóide “in situ” como lesões precursoras
do carcinoma invasor;
• Em 1968, a Organização Mundial de Saúde (OMS) publi-
ca uma nomenclatura histológica sobre tumores uterinos, a
partir da qual foi criada uma classificação similar para cito-
patologia do colo uterino;
• Em 1967, Ralph Richart classifica as lesões intraepiteliais
do colo uterino como NIC I, NIC II, NIC III e Carcinoma “in
situ”;
• Em 1990, Ralph Richart englobou no termo NIC III, o car-
cinoma “in situ”, tendo em vista a similaridade no diagnós-
tico e tratamento das duas lesões;
• Em 1988, o National Cancer Institute (NCI), em Bethesda
(EUA), promove um grupo de trabalho para desenvolver
um sistema de descrição dos esfregaços de Papanicolaou,
que representaria a interpretação citológica de um modo
claro e relevante para o clínico (PEDROSA, 2003; SOLO-
MON e NAYAR, 2005). 
Esta última categoria de classificação ficou conhecida co-
mo Sistema de Bethesda (TBS) e foi revisada em 1991 pa-
ra estabelecer uma terminologia uniforme e unificar os re-
latórios de diagnósticos (APGAR e ZOSCHNICK, 2003).
Foram introduzidos os critérios para avaliação da adequa-
bilidade do material e as lesões intraepiteliais do colo do
útero ficaram divididas em dois grupos: lesões de baixo
grau e lesões de alto grau (PIRES et al., 2006). O termo ati-
pia escamosa de significado indeterminado foi criado pelo
TBS, gerando discussões e abuso no uso do termo pelos ci-
topatologistas (SOLOMON e NAYAR, 2005).
A principal vantagem do Sistema de Bethesda foi a dis-
tinção entre as alterações celulares benignas (infecciosas,
reativas ou regenerativas) e as alterações atípicas (atipias
escamosas ou glandulares de significado indeterminado).
O TBS foi elaborado visando à correlação entre a citologia
e a histologia, facilitando a comunicação entre os citopato-
logistas, os clínicos e os pesquisadores através de uma pa-
dronização internacional (PEDROSA, 2003). 
Após a realização de um seminário nacional em 1993, o
Ministério da Saúde e a Sociedade Brasileira de Citopato-
logia por intermédio do Instituto Nacional do Câncer reco-
mendaram a aplicação de uma nomenclatura que é utiliza-
da no formulário padronizado nacionalmente para o pro-
grama Viva Mulher (PIRES et al., 2006).

O Quadro 1 apresenta os principais sistemas classificatóri-
os desenvolvidos e a correlação existente entre eles.

Atipias escamosas de significado indeterminado
O termo células escamosas atípicas surgiu em 1988, atra-
vés do Sistema de Bethesda, com a finalidade de facilitar o
diagnóstico das alterações celulares que não se enquadram
às características de processo reativo ou às características
de neoplasia (APGAR e ZOSCHNICK, 2003; SOLOMON e
NAYAR, 2005; PIRES et al., 2006). 
A presença do novo termo como possibilidade de diagnósti-
co acabou gerando muitas controvérsias e discussões, prin-
cipalmente com relação ao abuso do uso da categoria AS-
CUS como escape para as dificuldades diagnósticas e à difi-
culdade de decidir que medidas de tratamento e / ou segui-
mento tomar com a paciente (SOLOMON e NAYAR, 2005). 
Para controlar o abuso dos diagnósticos de ASCUS, o NCI
concluiu que o número destes casos deve ficar em torno de
5 % em relação à quantidade total de exames de um labo-
ratório (SODHANI et al., 2003; SOLOMON e NAYAR,
2005; PIRES et al., 2006).
Como base no seguimento das pacientes, o NCI patrocinou
um estudo clínico, o ASCUS / LSIL Triage Study (ALTS),
para determinar o melhor tratamento possível para estas
pacientes, comparando colposcopia imediata, triagem para
colposcopia baseado em teste de captura híbrida para HPV
e citologia e triagem apenas com citologia. Ficou concluído
que as alterações citomorfológicas poderiam predizer uma
possível lesão intraepitelial, tendo como importante fator a
presença de HPV de baixo ou alto risco, aumentando a
sensibilidade para descobrir uma possível lesão mais
avançada como o NIC III. (SOLOMON et al., 2001; SHER-
MAN et al., 2002; SOLOMON e NAYAR, 2005). 
Em 1991, o Sistema de Bethesda foi revisto e foi acrescen-
tada uma qualificação complementar das ASCUS de acor-
do com as alterações observadas: ASCUS favorecendo pro-
cesso reativo (ASCUS-R) ou ASCUS favorecendo um pro-
cesso neoplásico (ASCUS-N) (PIRES et al., 2006; APGAR e
ZOSCHNICK, 2003). Porém, nenhum consenso foi al-
cançado com relação às subcategorias e numerosos estu-
dos mostraram que o uso destes qualificadores não era re-
produtível (APGAR e ZOSCHNICK, 2003). 
Em 2001, o Sistema de Bethesda foi novamente revisado,
enfatizando a importância de se determinar o risco das ati-
pias escamosas em ser normal ou abrigar uma lesão intrae-
pitelial escamosa. As atipias escamosas ficaram divididas
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Papanicolaou OMS Richart Ministério da 
Saúde

Bethesda

Classe I Normal ------- Dentro dos 
limites da 

normalidade

Normal

Classe II Alterações 
benignas

------- Alterações 
reativas e / ou 

reparativas

Alterações 
celulares 
benignas

------- ------- ------- ASCUS/AGUS ASCUS / AGUS
------- ------- ------- HPV

Displasia Leve NIC I NIC I
Lesão 

escamosa 
intraepitelial de 

baixo grau  
(LSIL)

Displasia 
Moderada

NIC II NIC II

Classe III

Displasia 
Acentuada

NIC III

Classe IV Carcinoma “ in
situ”

Carcinoma “ in
situ”

NIC III

Lesão 
escamosa 

intraepitelial de 
alto grau (HSIL)

Classe V Carcinoma 
escamoso 

invasor 
 

Adenocarcinoma

Carcinoma 
escamoso 

invasor 
 

Adenocarcinoma

Carcinoma 
escamoso 

invasor 
 

Adenocarcinoma

Carcinoma 
escamoso 

invasor 
 

Adenocarcinoma

Fonte: PIRES, 2006

QUADRO 1 – Correspondência entre as classificações em citopatologia



em duas subcategorias: células escamosas atípicas de sig-
nificado indeterminado (ASC-US) e células escamosas atí-
picas, onde não é possível excluir uma lesão intraepitelial
de alto grau (ASC-H) (APGAR e ZOSCHNICK, 2003; SO-
LOMON e NAYAR, 2005).  
A interpretação das ASCUS requer que as células demons-
trem três características essenciais:
• diferenciação escamosa;
• aumento da proporção da área do núcleo em relação ao
citoplasma;
• hipercromasia nuclear mínima e irregularidade na distri-
buição da cromatina ou da forma nuclear, podendo ocorrer
binucleação (SOLOMON e NAYAR, 2005).
De acordo com as subcategorias das atipias escamosas, al-
guns padrões citopatológicos foram determinados para
ajudar a definir uma atipia de significado indeterminado e
uma atipia onde não se pode excluir uma HSIL, segundo
Quadro 2 (SOLOMON e NAYAR, 2005; PIRES et al., 2006). 

Um dos mais importantes critérios para suspeitar de uma
lesão de alto grau é a diferenciação celular, ou seja, se ela é
de um padrão mais profundo em relação ao epitélio cervical.
As células escamosas atróficas, as metaplásicas imaturas e
as de reparo atípico geralmente apresentam relação núcleo/
citoplasmática mais aumentada, tamanho celular menor,
cromatina um pouco mais hipercorada e irregular, que po-
dem sugerir uma HSIL (SOLOMON e NAYAR, 2005).
A Nomenclatura Brasileira para laudos de citopatologia é
baseada no Sistema de Bethesda e foi incorporada pelos la-
boratórios que prestam serviços ao programa do governo
federal a partir de 1998, com a implantação do Programa
Nacional de Controle do Câncer de Colo de Útero e Mama
- Viva Mulher. O INCA e a Sociedade Brasileira de Citopa-
tologia promoveram diversas discussões a respeito da No-
menclatura Brasileira, na qual em 2003 ficaram determina-
das a atual nomenclatura utilizada e as condutas clínicas
preconizadas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005). 
Em relação às ASCUS, ficaram definidas duas subcatego-
rias: possivelmente não neoplásicas e não se pode afastar
lesão intraepitelial de alto grau. O objetivo foi identificar
célula imatura que, por sua própria indiferenciação, podem
representar maior risco de corresponder a lesões mais
avançadas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005). 
Uma nova classificação foi introduzida, a atipia de signifi-
cado indeterminado de origem indefinida, destinada às si-
tuações na qual não se pode estabelecer com clareza a ori-
gem da célula atípica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005).
Pinto et al. (2006) concluíram que esta categoria é um
achado muito incomum e que uma cuidadosa revisão da lâ-
mina, na maioria dos casos, resultará no encontro de carac-
terísticas de atipias glandulares (mais provável) ou mesmo
atipias escamosas (menos provável). A definição traz gran-
de benefício para a paciente, uma vez que há condutas me-
lhores estabelecidas para esses diagnósticos.
A conduta clínica para mulheres com diagnóstico de atipias
escamosas varia de acordo com a presença ou não de risco
de apresentar uma HSIL. As condutas preconizadas pelo

Programa Nacional de Controle de Câncer do Colo do
Útero englobam a repetição do exame citopatológico, col-
poscopia e biópsia. A repetição do exame citopatológico
possui baixa sensibilidade (67 a 85%) e não existe infor-
mação suficiente para definir o intervalo e o número de re-
petições. Esta conduta pode retardar o diagnóstico de uma
lesão mais grave e a necessidade de visitas repetidas às
unidades de saúde diminui a adesão da paciente, dificul-
tando o seguimento. A colposcopia apresenta uma sensibi-
lidade de 96% para identificar o tecido anormal, porém mu-
itas pacientes consideram o procedimento desconfortável.
A captura híbrida, apesar de não fazer parte dessas condu-
tas preconizadas, é o procedimento de maior sensibilidade
(83 a 100%), de forma que aponta a presença de HPV de
baixo ou alto risco (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005).
Segundo Souza et al. (2004), cerca de 70% das mulheres
portadoras de esfregaço com diagnóstico de ASC (atipias
escamosas) não possuem lesão cervical visível ao exame
colposcópico; 20 a 40% terão uma lesão intraepitelial esca-
mosa associada, sendo que em 5 a 15% será com a lesão de
alto grau. E, embora seja raro, um carcinoma oculto pode
estar presente em 0,1% das vezes.
Segundo Morin et al. (2001), a citologia de repetição junta-
mente com o teste de Captura Híbrida para HPV é sufici-
ente para aumentar a sensibilidade e a especificidade do
diagnóstico de lesão escamosa, diminuindo o número de
mulheres com ASC para colposcopia. Conforme o trabalho
de Sherman et al. (2003), o teste de captura híbrida para
HPV juntamente com a citologia convencional reduziria
em 86% a incidência de câncer. 
Após o estudo de 111 casos com diagnóstico de ASCUS
através da colposcopia e biópsia dirigida, Lima et al. (2002),
concluíram que é muito importante o papel exercido pela
citologia e pela colposcopia integradas, um método comple-
mentando as limitações do outro, não negligenciando,
quando necessário, a realização de biópsia. Acreditam que
a colposcopia permanece como o meio mais efetivo na se-
leção de pacientes de alto risco para lesões intraepiteliais.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo em dados arquivados
de 975 pacientes com diagnóstico citológico positivo, cujos
esfregaços haviam sido corados pela técnica de Papanico-
laou e identificados por escrutínio, no período de janeiro a
dezembro de 2005. Todos os casos diagnosticados como AS-
CUS foram acompanhados até junho de 2006 para avaliar
se houve seguimento com a repetição da citologia e qual o
tempo gasto para a paciente realizar novamente o exame.
Os dados foram obtidos através dos arquivos registrados no
programa elaborado pelo Datasus, na versão 3.01, forneci-
do pelo INCA para digitação dos laudos de citopatologia
do Programa de Prevenção do Câncer do Colo de Útero. Os
exames em estudo pertencem ao Instituto de Prevenção e
Diagnóstico J.Janini (IPD), um laboratório situado em Var-
ginha, no sul de Minas Gerais. Este realiza em média 6.000
colpocitologias por mês referente ao Programa Siscolo, sem
contar as colpocitologias particulares ou atendidas por ou-
tros convênios.
O objetivo do estudo é comparar os dados apresentados
pelo laboratório IPD com os dados descritos e recomenda-
dos pela literatura, assim como discutir sobre as novas qua-
lificações da categoria ASCUS e o seguimento mais ade-
quado diante delas.
No período em que ficou determinada a busca dos dados,
a nova Nomenclatura Brasileira para os laudos citopatoló-
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Tipos celulares classificados 
como ASC-US

Tipos celulares classificados 
como ASC-H

- células escamosas atípicas com citoplasma 
maduro do tipo célula intermediária  

- metaplasia escamosa madura atípica  

- células escamosas paraceratóticas atípicas

- células escamosas atípicas associadas 
com atrofia  

- metaplasia escamosa imatura atípica  

- células de reparo atípico

QUADRO 2 – Padrões citopatológicos para diferenciar ASC-US e ASC-H



gicos ainda não estava em vigor. Apenas foi considerado o
critério atipias escamosas de significado indeterminado,
sem definir se é possivelmente não neoplásica ou não se
pode excluir uma lesão intraepitelial de alto grau, confor-
me consta na atual nomenclatura.
Os dados analisados nesse estudo foram baseados na re-
lação do número de casos de ASCUS com o total de casos
positivos, os resultados da citologia de repetição, a porcen-
tagem de retorno da paciente para a realização da segun-
da citologia, o tempo gasto para que ocorresse este retorno
e a relação com a faixa etária.
De acordo com o Ministério da Saúde, que preconiza o
tempo de seis meses para a realização da citologia de repe-
tição no caso do diagnóstico de ASCUS, a pesquisa dos da-
dos de retorno foi realizada no período de janeiro de 2005
a junho de 2006, considerando o tempo de seis meses para
os últimos meses do ano em questão.

RESULTADOS

De janeiro a dezembro de 2005 foram realizados 62.323
exames de citopatologia, totalizando 975 casos positivos.
Dentre os casos positivos foram englobados os diagnósticos
de ASCUS, LSIL, HSIL, carcinoma invasor, atipias glandu-
lares, adenocarcinomas e outras neoplasias malignas.
Nesse período, o número total das ASCUS foram 197 casos,
correspondente a 0,32% do total de exames realizados. A
distribuição mensal destes casos em relação ao total de ca-
sos positivos e em relação ao total de lesões de baixo grau
(640 casos durante o ano) se encontra na Figura 1. O nú-
mero de LSIL se manteve aproximadamente três vezes o
número de ASCUS durante os meses analisados.

Após o levantamento dos dados, foram pesquisados os re-
sultados obtidos na citologia de repetição das pacientes
que retornaram até junho de 2006. O número de retorno
obtido no período determinado foi de 105 pacientes, cor-
respondendo a 53,3% do total de mulheres com diagnósti-
co de ASCUS. O número de pacientes que não retornou
correspondeu a 46,7%.
Para a análise dos dados, a presença de inflamação, metapla-
sia escamosa e atrofia com inflamação foram classificadas co-
mo alterações reativas. A distribuição se encontra na Tabela 2.

A idade média das pacientes com diagnóstico de ASCUS
foi de 47 anos, com intervalo de 15 a 79 anos. Foi feita uma
distribuição das atipias em relação á faixa etária, com in-
tervalos de 10 anos, conforme Tabela 3.

Após a análise da faixa etária, os resultados da citologia de
repetição foram distribuídos de acordo com as idades, con-
forme Tabela 4.

Como o único dado disponível de seguimento da paciente
com ASCUS foi o retorno para a realização de nova citologia,
o tempo gasto para que um novo exame fosse realizado foi
distribuído segundo a Tabela 5. Houve um maior número de
retornos entre quatro a seis meses após o diagnóstico de ati-
pias escamosas, como recomenda o Ministério da Saúde.

DISCUSSÃO

Como a categoria ASCUS gera inúmeras discussões a res-
peito do seu uso, diversos trabalhos apresentam a preocu-
pação em controlar o número destes diagnósticos. Segundo
Lima et al. (2002) e o NCI, a quantidade de resultados com
ASCUS não deve representar mais que 5% de todas as
amostras citológicas encaminhadas a um serviço de citopa-
tologia. Foi citado ainda que estes casos não devem exceder
duas a três vezes o volume de espécimes correspondentes a
lesão intraepitelial escamosa de baixo grau.
No laboratório IPD onde foi realizado o estudo, o número de
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FIGURA 1 - Relação mensal entre casos positivos, ASCUS e LSIL

Resultados Número de casos Porcentagem
Dentro dos limites da 
normalidade

15 14,3

Alterações reativas 611 58,0
ASCUS 06 5,7
LSIL 152 14,3
HSIL 06 5,7
AGUS 01 1,0
Insatisfatório 01 1,0
Total 105 100,0

1 – Um resultado foi obtido através de biópsia e outro através 

de citologia particular, ou seja, fora do programa Siscolo;

2 – Quatro resultados de LSIL obtidos através de biópsia

TABELA II
Resultados da citologia de repetição após 

diagnóstico primário de ASCUS

Idade Total de casos Porcentagem
Até 20 anos 22 11,2
21 a 30 anos 53 26,9
31 a 40 anos 43 21,8
41 a 50 anos 39 19,8
51 a 60 anos 25 12,7
61 a 70 anos 10 5,1
71 a 80 anos 05 2,5

Total 197 100,0

TABELA III
Porcentagem de ASCUS de acordo com a faixa etária

* Ausência deste resultado nesta faixa etária no período avaliado

Idade DLN Alterações 
reativas

ASCU
S

LSIL HSIL AGUS Insatis fa-
tório

Até 20 
anos

* 04 01 05 * * *

21 a 30 
anos

04 16 * 05 01 01 *

31 a 40 
anos

03 13 01 * 03 * *

41 a 50 
anos

03 16 01 01 01 * 01

51 a 60 
anos

01 09 01 03 01 * *

Idade DLN Alterações 
reativas

ASCU
S

LSIL HSIL AGUS Insatis fa-
tório

02 02 02 01 * * *61 a 70 
anos 

71 a 80 
anos

02 01 * * * * *

Total 15 61 06 15 06 01 01

Tabela IV
Resultados da citologia de repetição em relação à idade

Tempo Total de casos Porcentagem
Até 03 meses 27 25,7
04 a 06 meses 47 44,8
07 a 12 meses 26 24,7
Mais de 12 meses 05 4,8
Total 105 100,0

Tabela V
Tempo gasto para realização da citologia de repetição



ASCUS correspondeu a 0,32% do total de exames realizados
no período de 12 meses, mostrando um índice bem abaixo
do máximo recomendado. Em relação ao total de LSIL, o nú-
mero de ASCUS foi aproximadamente três vezes menor, re-
presentando ser condizente com o trabalho acima citado. O
fato das porcentagens se apresentarem bem abaixo dos ín-
dices encontrados na literatura, pode estar relacionado com
o perfil regional onde estão sendo realizadas as pesquisas.
Segundo Pedrosa (2003), o protocolo mais recente desenvol-
vido pela Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical (ASCCP), em setembro de 2001, recomenda que o
seguimento de mulheres que apresentam atipia de células
escamosas seja baseado na subdivisão destas atipias em
“significado indeterminado” (ASC-US) ou em “favorecendo
lesão de alto grau” (ASC-H). Aquelas com ASC-US podem
ser seguidas através da repetição de colpocitologia oncótica
em um intervalo de 4 a 6 meses, até que dois exames conse-
cutivos negativos para malignidade ou lesão intraepitelial
sejam obtidos; ou através de colposcopia imediata; ou ainda,
através da pesquisa de subtipos oncogênicos do HPV por
técnica de hibridização. Já as mulheres com ASC-H devem
ser imediatamente encaminhadas à colposcopia.
Como no ano de 2005 ainda não eram utilizadas as subcate-
gorias das atipias escamosas nos laudos de citopatologia,
apenas foi considerado o diagnóstico de ASCUS, cujo segui-
mento era baseado apenas na repetição da citologia após
seis meses do primeiro resultado. A perda de seguimento
ocorreu em 46,7% das mulheres em questão. Um elevado
percentual das perdas (39,5%) também foi observado no tra-
balho de Pedrosa (2003), que abordou 223 mulheres quanto
aos fatores de risco de desenvolver neoplasia e seguimento
com repetição da citologia, colposcopia e biópsia.
Uma limitação do estudo diz respeito ao tempo de seguimen-
to, que foi restrito a seis meses em relação ao último mês do
ano de 2005. Pode ter ocorrido subestimação do percentual
de retorno e de alterações intraepiteliais. Contudo, pode-se
afirmar que o tempo para retornar dos casos não avaliados foi
superior a seis meses, fugindo dos protocolos de seguimento.
A maior parte dos resultados obtidos com a segunda citologia
correspondeu às alterações reativas (58,0%), 14,3% foi de
lesão de baixo grau e 5,7% de lesão de alto grau. Diante das
diversas opiniões em relação a qual atitude tomar frente a
mulheres com diagnóstico de ASCUS, vale ressaltar a impor-
tância de se usar as subcategorias das atipias escamosas no
momento de decidir qual conduta clínica será utilizada.
Diante das novas classificações das atipias escamosas, al-
guns casos de ASCUS foram revistos para avaliar a evo-
lução do diagnóstico após o tempo gasto para fazer a citolo-
gia de repetição. No caso onde o seguimento revelou NIC I
e HPV, foi observado que as atipias escamosas se caracteri-
zaram por apresentar aumento da relação núcleo/citoplas-
mática, leve aumento da hipercromasia e ceratinização ci-
toplasmática. Na citologia de repetição, foram observadas a
presença de coilócitos, com binucleação, ceratinização, nú-
cleos irregulares e cromatina grosseira (FIGURA 2).

Nos casos, cujo seguimento revelou lesão de alto grau, fo-
ram evidenciadas atipias em células mais profundas, indi-
cadas pela pequena quantidade de citoplasma, relação nú-
cleo/citoplasmática mais aumentada e cromatina um pou-
co mais hipercorada. Na citologia de repetição, as células
se apresentaram com padrão mais profundo, cromatina
grosseira e hipercorada, pleomorfismo e irregularidade nu-
clear (FIGURA 3 e FIGURA 4).

Houve casos que a citologia de repetição demonstrou au-
sência de anormalidades. Inicialmente foram observados
um pequeno aumento da relação núcleo/citoplasmática,
cromatina levemente grosseira e ceratinização citoplasmá-
tica. A citologia de retorno demonstrou células escamosas
intermediárias normais, livres de atipias (FIGURA 5). Estas
ASCUS provavelmente foram originadas de um processo
reativo. Nos três casos anteriores, as ASCUS poderiam ser
indicadas como possivelmente neoplásicas, não descartan-
do lesão de alto grau apenas nos dois últimos casos.

Os casos acima citados enfatizam a importância de citar as
subcategorias das ASCUS, principalmente para ajudar a de-
finir uma melhor conduta clínica diante de tais diagnósticos.
Morin et al. (2000) fizeram associações de critérios citomor-
fológicos para avaliar se algumas características podem
predizer uma possível lesão intraepitelial. Concluíram que
halo perinuclear e atipia nuclear moderada foram dois cri-
térios que favoreciam NIC I na avaliação da biópsia corres-
pondente. A presença de espaço claro perinuclear, hiper-
cromasia, anisocariose moderada e aumento do volume
nuclear favoreciam o diagnóstico NIC II ou III na biópsia.
A correlação cito-histológica das ASCUS foi investigada
por Collins e colaboradores (1996), em Boston, pela compa-
ração dos achados histológicos de material obtido do colo
uterino, através de biópsia orientada pela colposcopia ou
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FIGURA 2 – Evolução do diagnóstico de ASCUS para NIC I / HPV

FIGURA 3 – Evolução do diagnóstico de ASCUS para lesão 
escamosa de alto grau

FIGURA 5 – Presença de normalidade após diagnóstico de ASCUS.

FIGURA 4 – Definição de lesão de alto grau após diagnóstico de ASCUS



curetagem endocervical de 304 mulheres apresentando
ASCUS na citologia cérvico-vaginal. Considerando as AS-
CUS como um todo, os autores observaram 21,4% de NIC
I e 8,8% de NIC II e NIC III. Os casos diagnosticados como
ASCUS favorecendo alteração reativa apresentam pro-
porção menor (10%) de lesão pré-neoplásica à histologia
do que os casos de ASCUS favorecendo lesão intraepiteli-
al (36%). Diante dos resultados, os autores enfatizam a im-
portância de qualificar, quando possível, as atipias escamo-
sas em ASCUS favorecendo processo reativo ou favorecen-
do lesão escamosa.
Muitas são as opiniões em relação às condutas clínicas pre-
conizadas diante de alguma alteração intraepitelial esca-
mosa. No trabalho de avaliação dos métodos empregados
no Programa Nacional de Combate ao Câncer de Colo Ute-
rino do Ministério da Saúde, Roberto Neto et al. (2001) ava-
liaram a citologia, a colposcopia e a histologia no rastrea-
mento do câncer cervical. Concluíram que a colposcopia é
um procedimento importante e indispensável para nortear
as condutas terapêuticas frente a um resultado citológico
alterado. E acreditam que esses exames sejam perfeita-
mente adequados à realidade brasileira, tanto pela sensibi-
lidade e especificidade, quanto pelo custo.
Tuon et al. (2002) avaliaram a sensibilidade e especificida-
de dos exames citopatológico e colposcópico em relação ao
exame histológico. Concluíram que a associação do méto-
do colposcópico ao citológico é eficaz na detecção das alte-
rações neoplásicas do colo uterino, sendo a correlação cito-
colpo-histológica de fundamental importância na identifi-
cação das categorias de maior dificuldade diagnóstica, co-
mo nas lesões de baixo grau.
Pedrosa (2003) observou que no grupo de mulheres em que
se realizou somente o controle citológico, foi identificado
um percentual de 16,7% de alterações intraepiteliais, valor
muito inferior ao detectado através da avaliação colposcó-
pica (44,9%). Nota-se uma menor sensibilidade para o di-
agnóstico de lesões no seguimento citológico do que na
avaliação colposcópica. Deve-se considerar que a conduta
convencional de seguimento é baseada na realização de
uma série de citologias repetidas e, não somente, na sensi-
bilidade de uma única avaliação.
A utilização de testes de biologia molecular para a detecção
do HPV vem sendo estudada como técnica adjuvante à col-
pocitologia na identificação de mulheres com maior risco de
desenvolver lesão intraepitelial e câncer cervical. Em mu-
lheres com ASCUS e LSIL, o papel do teste para HPV vem
ganhando relevância, sobretudo após a divulgação dos re-
sultados do ALTS, o estudo clínico dedicado à avaliação de
estratégias de conduta clínica para mulheres com anorma-
lidades citológicas leves (SANTOS et al., 2004). Este reco-
mendou a detecção dos subtipos de alto risco oncogênico
do HPV para diferenciar as mulheres com maior probabili-
dade de apresentar alterações de NIC II ou NIC III à histo-
logia (SOLOMON et al., 2001; SHERMAN et al., 2002;
SANTOS et al., 2003; SOLOMON e NAYAR, 2005). 
Tena et al. (2005) falam que a associação da biologia mole-
cular para detectar HPV de alto risco com a colpocitologia
tem como objetivo evitar a prática de colposcopias desne-
cessárias, diminuir o número de visitas ao ginecologista e
aumentar o tempo para que a paciente volte à unidade de
saúde para fazer controle através da citopatologia. Assim co-
mo neste trabalho, Schlecht et al. (2003) acreditam que de-
ve ser feito o teste para HPV e, em caso de ser de alto risco,
encaminhar a paciente para colposcopia e eventual biópsia.
A nossa realidade mostra que a detecção do HPV não se en-
contra disponível nas unidades de referência do Programa

de Controle do Câncer de Colo de Útero, inexistindo infor-
mações acerca do uso desta tecnologia na triagem das mu-
lheres com probabilidade aumentada de desenvolver neo-
plasia cervical em nosso meio (SOLOMON e NAYAR, 2005).
A idade média apresentada pelas pacientes desse estudo
foi 47 anos, havendo predomínio de diagnósticos de ASCUS
entre 21 a 30 anos. Após a citologia de repetição, observou-
se que houve predomínio de LSIL em pacientes com idade
inferior a 30 anos e HSIL em pacientes com 31 a 40 anos.
A literatura, de uma forma geral, demonstra menor incidên-
cia de alterações escamosas em mulheres com idade acima
de 35 anos, pois parece existir maior resistência ao HPV ou
aquisição de algum tipo de imunidade. Entre as mulheres
na pós-menopausa, o percentual de neoplasia cervical ob-
servada após o resultado de ASCUS é pequeno, pois as mo-
dificações causadas por atrofia são, muitas vezes, classifica-
das como atipias indeterminadas (PEDROSA, 2003).
Em um trabalho realizado por Kobelin e colaboradores
(1998), citado por Pedrosa (2003), foi concluído que a ida-
de era o preditor mais importante para o diagnóstico histo-
lógico de NIC II ou NIC III em mulheres com citologia clas-
sificadas como ASCUS ou LSIL. A probabilidade de identi-
ficar estas alterações foi 2,9 vezes maior entre aquelas com
idade igual ou superior a 35 anos.
Lousuebsakul e colaboradores (2000) descreveram que a
proporção dos diagnósticos histológicos varia de acordo
com a idade entre as mulheres que apresentam citologia
com ASCUS, sendo que, 63,7% das NIC foram detectadas
em mulheres com idade inferior a 25 anos, em um estudo
cuja média etária foi de 38 anos.
Assim como em outros trabalhos, Roberto Neto et al. (2001)
citam que o rastreamento deve ser mais freqüente em um
grupo de mulheres jovens, em função do aumento na inci-
dência de lesões de alto grau entre as pacientes com 20 a
34 anos de idade.
Conforme Tabela 5, a maior porcentagem das pacientes
que realizaram a segunda citologia gastou de 04 a 06 me-
ses para retornar. Mesmo que a porcentagem de retorno
aumente à medida que o tempo passa, a maior parte das
mulheres mostra que o protocolo do Ministério da Saúde
está sendo seguido em algumas unidades de saúde no ca-
so do diagnóstico de ASCUS.

CONCLUSÃO

A utilização e a interpretação das atipias escamosas de sig-
nificado indeterminado se mostraram bastante diversifica-
das entre os autores citados. Os parâmetros subjetividade
e reprodutibilidade são polêmicos quando se diz respeito
às ASCUS, assim como a baixa relação cito-histológica. 
Para diminuir os fatores que geram discordâncias, deve-se
garantir a acuidade diagnóstica do teste de Papanicolaou
com atividades de controle de qualidade, permitindo êxito
na detecção precoce e no tratamento das lesões cervicais.
A melhor cobertura desse exame entre mulheres em cada
faixa etária (principalmente a de maior risco do ponto de
vista epidemiológico), a periodicidade adequada na reali-
zação do exame citopatológico e o adequado seguimento
terapêutico são atitudes que trazem bons resultados aos
programas de prevenção do câncer de colo uterino.
Os resultados obtidos com a pesquisa dos dados no labora-
tório IPD se mostraram condizentes com os trabalhos cita-
dos. Seria interessante avaliar o perfil da região sobre di-
versos outros aspectos com a finalidade de obter mais pa-
râmetros de comparação.
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Quanto à melhor conduta a ser utilizada no seguimento à
paciente, deve-se considerar quais procedimentos estão
disponíveis e, dentre eles, deve ser usado o que oferece
maior segurança de diagnóstico em relação à gravidade da
lesão. As subcategorias das ASCUS se mostraram estatisti-
camente importantes ao predizer uma possível lesão esca-
mosa em diversos trabalhos analisados.
A captura híbrida para HPV é considerada o teste de mai-
or sensibilidade para detectar uma lesão cervical, sobretu-
do nos casos de difícil diagnóstico. Seria o seguimento de
escolha se o seu custo não o impedisse de ser usado pelos
programas de prevenção. Quando a atipia escamosa é clas-
sificada como possivelmente não neoplásica, ainda é de ro-
tina realizar somente a citologia de repetição; a sensibili-
dade seria aumentada se fosse associada à colposcopia, re-
duzindo a chance de aparecer uma lesão mais grave poste-
riormente. Se o resultado for não se pode afastar lesão de
alto grau, o recomendado é fazer uma biópsia colposcopi-
camente dirigida. Em todos os casos devem ser realizadas
as citologias de repetição no sentido de prevenir recidivas
ou o aparecimento de novas lesões.
Antes de discutir os diversos temas relacionados à colpoci-
tologia, deve-se dar valor ao bem estar da paciente, garan-
tindo que o sentido da prevenção do câncer do colo uteri-
no atinja todas as mulheres que se enquadram aos progra-
mas de rastreamento. 
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INTRODUÇÃO

Vitamina A é o termo genérico que designa qualquer
composto que possui atividade biológica de retinol,

enquanto o termo “retinóides” inclui formas de vitamina A
e os muitos análogos sintéticos de retinol, com ou sem ati-
vidade biológica (SHILS et al., 2002). É um micronutriente
essencial para a saúde e está envolvido em processos bio-
logicamente importantes como o crescimento, o desenvol-
vimento fetal e a integridade do sistema imunológico
(STOLTZFUS e UNDERWOOD, 1995). 
A Hipovitaminose A é a deficiência de vitamina A que pode
ser diagnosticada através do consumo dietético, indicadores
bioquímicos ou clínicos, com repercussões sistêmicas que, de-
pendendo do nível da deficiência, podem afetar estruturas
epiteliais de diferentes órgãos, como também alterar as mem-
branas de mucosas que revestem o nariz, a garganta, a tra-
quéia e o trato gastrointestinal, além dos olhos, onde os efei-
tos são mais evidentes (GERMANO e CANNIATTI, 2004).
A necessidade de combater a deficiência de vitamina A ga-
nhou uma nova dimensão nos últimos anos, ainda assim, os da-
dos disponíveis sobre a prevalência da deficiência desta vitami-
na na região nordeste são esparsos (MARTINS et al., 2004).
A dosagem de retinol sérico tem sido um dos testes bioquí-
micos mais utilizados no diagnóstico do estado nutricional
de vitamina A (DINIZ e SANTOS, 2000), porém possui uma
baixa sensibilidade nos casos de depleção moderada das

reservas hepáticas de vitamina A e processos infecciosos,
mas tem-se revelado fidedigna em situações nas quais as
concentrações de vitamina A estão muito baixas ou em ex-
cesso (COZZOLINO, 2005). 
De acordo com Olson (1990), os níveis séricos de retinol po-
dem ser classificados em: deficiente (< 10μg/dL); marginal
(10 – 20μg/dL); satisfatório (20 – 50μg/dL); excessivo (50 –
100μg/dL) e tóxico (> 100μg/dL). 
A identificação precoce dos indivíduos em risco de desen-
volver a hipovitaminose A deve ser uma preocupação dos
profissionais de saúde, na tentativa de direcionamento dos
programas governamentais de intervenção voltadas para os
grupos mais vulneráveis. Portanto, o objetivo deste trabalho
foi verificar o nível sérico de vitamina A de nutrizes atendi-
das na Maternidade Escola Januário Cicco, Natal/RN.

METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade Federal do Rio Grande do Norte. Par-
ticiparam do estudo 40 nutrizes saudáveis atendidas na Ma-
ternidade Escola Januário Cicco (MEJC), em Natal, Rio Gran-
de do Norte, Brasil, no período de julho a dezembro de 2006.
As amostras de sangue foram obtidas por punção venosa
das nutrizes, até 24 horas após o parto, no turno matutino,
em um único momento, até atingir um volume de 5,0 ml.
As amostras foram coletadas em tubo de polipropileno en-
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Análise do retinol sérico em puérperas atendidas em
uma maternidade pública de Natal/RN

Analysis of serum retinol in puerperal women at a public maternity in Natal, RN
Fernanda Barros Soares1, Karla Danielly da Silva Ribeiro2, Roberto Dimenstein3*

RESUMO - A vitamina A é um micronutriente essencial para a saúde e está envolvida em processos biológicos, tais como a visão, o
crescimento e a diferenciação celular. A hipovitaminose A pode causar repercussões sistêmicas que afetam estruturas epiteliais de di-
ferentes órgãos, além dos olhos. A identificação precoce dos indivíduos em risco de desenvolver a deficiência de vitamina A deve ser
uma preocupação dos profissionais de saúde, na tentativa de direcionamento dos programas governamentais de intervenção voltados
para os grupos mais vulneráveis. O objetivo deste trabalho foi verificar o nível de retinol no soro de nutrizes atendidas na MEJC, Na-
tal/RN. O sangue foi extraído segundo Nierenberg e Nann (1992) e analisados por CLAE. Dentre as nutrizes estudadas, a média da
concentração de retinol no sangue foi de 38,4±11,0μg/dL, sendo que 7,5% corresponderam a uma concentração considerada margi-
nal (10 – 20μg/dL), 82,5% satisfatório (20 – 50μg/dL), e 10% excessivo (50 – 100μg/dL). A WHO (1994) considera um quadro de indi-
cativo de deficiência uma prevalência maior ou igual a 15% de concentração sérica de retinol menor que 20μg/dL, portanto as con-
centrações encontradas por este trabalho podem ser consideradas adequadas demonstrando uma aparente normalidade da média de
retinol do soro.
PALAVRAS-CHAVE - Retinol sérico, Hipovitaminose A, Puérperas.

SUMMARY - Vitamin A is an essential micronutrient for biological processes such as vision and cellular growth and differentiation.
The hypovitamosis A affect the epithelial structures of various other organs besides the eyes. The early detection of individuals at risk
for Vitamin A deficiency should be the concern of health professionals and direct   governmental intervention programs to focus on
the vulnerable groups. The objective of this study is to verify the retinol serum levels of nursing parturients at the MEJC, Natal, RN.
Blood samples, extracted according to Nierenberg (1992), were analyzed by CLAE. The mean blood level of serum retinol concentra-
tion for the women studied was 38,4±11,0μg/dL;  7,5% of the concentrations were considered marginal (10 – 20μg/dL), 82,5% satis-
factory (20 – 50μg/dL), and 10% excessive (50 – 100μg/dL). The WHO (1994) considers indicative of deficiency the prevalence higher
or equal to 15% of serum retinol concentrations below 20μg/dL. The concentrations in this study, therefore, can be considered ade-
quate, demonstrating an apparent normal mean for the serum retinol levels.
KEYWORDS - Serum retinol, Hypovitaminosis A, Puerperal women
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volto por papel alumínio, para impedir a degradação da vi-
tamina A pela ação da luz. Em seguida foram transporta-
das ao laboratório de Bioquímica da Nutrição da Universi-
dade Federal do Rio Grande do Norte, e conservadas a -
20°C até o momento das análises. 
O sangue foi extraído segundo Nierenberg e Nann (1992),
modificado de acordo com as condições laboratoriais, e o
extrato hexânico foi evaporado sob atmosfera de nitrogê-
nio em banho-maria a 37°C. As amostras foram ressuspen-
didas em 1,0 ml de etanol, em grau de pureza para Croma-
tografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) e agitados por
um minuto. A concentração de retinol das amostras foi de-
terminada por CLAE em Cromatógrafo LC-10 AD Shimad-
zu, acoplado a um Detector SPD-10 A Shimadzu UV-VIS e
Integrador Chromatopac C-R6A Shimadzu com uma colu-
na LC Shim-pack CLC-ODS (M) 4,6 mm x 25 cm. O croma-
tograma evoluiu nas seguintes condições: fase móvel me-
tanol 100% e fluxo 1,0 ml/min. A identificação e quantifi-
cação do retinol nas amostras foram estabelecidas por com-
paração com o tempo de retenção e a área do respectivo
padrão. A concentração do padrão foi confirmada pelo co-
eficiente de extinção específico (e 1%, 1 cm = 1780) em
etanol absoluto e comprimento de onda de 325 nm (NIE-
RENBERG e NANN, 1992).
Os dados foram expressos como média ± desvio padrão e
para testar as diferenças entre as médias foi utilizado o
Teste ‘t” de Student, considerando um nível de significân-
cia menor que 5% (p<0,05). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A concentração média de retinol encontrada no sangue das
nutrizes foi de 35,8±10,4μg/dL (Gráfico 1), sendo que 7,5%
corresponderam a uma concentração considerada margi-
nal (10 – 20μg/dL), 82,5% satisfatório (20 – 50μg/dL), en-
quanto que 10% excessivo (50 – 100μg/dL). Entre os resul-
tados não foi encontrada concentração considerada defici-
ente (< 10μg/dL) ou tóxica (> 100μg/dL) (Tabela 1). 
Tanto a ingestão deficiente quanto excessiva de vitamina A
estão associadas com defeitos congênitos (cérebro, olho,
ouvido, aparelho geniturinário, coração e sistema vascu-
lar), dependendo de qual sistema está em fase de diferen-
ciação no momento da exposição (BEITUNE et al., 2003).
A dosagem hepática de vitamina A é a melhor forma de
avaliar o estado nutricional deste nutriente, pois ela é a de-
terminação direta das reservas de vitamina A. Valores de
20μg/g de fígado indicam uma satisfatória reserva de vita-
mina A capaz de suprir todas as funções orgânicas desta
vitamina e manter os níveis séricos adequados por pelo
menos 3 meses em condições de baixa ingestão de vitami-
na A. Entretanto, a biópsia hepática não é um procedimen-
to viável para ser implantado como rotina no uso de estu-
dos populacionais. A dosagem de retinol sérico é uma for-
ma prática efetiva de mensurar o estado nutricional deste
nutriente, mesmo que o nível sérico não reflita a ingestão
recente de vitamina A, pois somente em casos de deficiên-
cia ou excesso ocorrem alterações nos níveis plasmáticos.
Porém, níveis de 30 a 50μg/dL de soro indicam reservas
hepáticas adequadas de vitamina A, enquanto que valores
abaixo podem indicar depleção das reservas hepáticas
(SAUBERLICH et al., 1984).
Ramalho et al. (2006), apesar de não utilizar a Cromatogra-
fia Líquida de Alta Eficiência, encontraram uma concen-

tração média de retinol sérico de 1,60μmol/l (46μg/dL) e
um percentual de 22% de nutrizes com indicativo de hipo-
vitaminose A. Outros estudos do mesmo autor (RAMALHO
et al., 1999; RAMALHO et al., 2001; RAMALHO et al.,
2002) confirmam a alta ocorrência da carência de vitamina
A em puérperas. Rice et al. (2000) encontraram que 13%
das puérperas de Bangladesh estavam com deficiência de
vitamina A, quando utilizado o ponto de corte para retinol
sérico de <1,05μmol/l (30μg/dL). 
Com o objetivo de avaliar os níveis de retinol em mulheres
que amamentam e mulheres que não amamentam, Pee et al.
(1997) encontraram que no início de seu estudo 41% das mu-
lheres apresentaram retinol sérico <0,70μmol/l (<20μg/dL),
demonstrando um indicativo de hipovitaminose A.
A carência de vitamina A materna também altera a con-
centração deste nutriente no colostro e leite materno, que
são considerados fontes concentradas de vitamina A de al-
ta biodisponibilidade (ACCIOLY et al., 2005). O conheci-
mento deste fato é de extrema relevância, dado que os ní-
veis séricos de retinol dos lactentes guardam relação dire-
ta com sua dieta (ORTEGA et al., 1997) e, inclusive, gran-
de contingente de crianças dependem quase que exclusi-
vamente do aleitamento materno nos primeiros seis meses
de vida (STOLTZUS e UNDERWOOD, 1995). 
De Pee e Dary (2002), baseados na recomendação do IVACG
– International Vitamina Consultative Group e sugestão da
World Health Organization (1994), passaram a considerar co-
mo indicativo de deficiência a prevalência maior ou igual a
15% de concentração sérica de retinol menor que 20μg/dL,
além de recomendar que as análises deveriam ser realizadas
pela Cromatografia Líquida de Alta Eficiência.
Segundo a classificação utilizada neste estudo, verificou-se
que a maior parcela da população tinha uma concentração
de retinol satisfatória (20 – 50μg/dL) e apenas 7,5% das
parturientes possuíam níveis marginais de retinol (10 –
20μg/dL). Considerando o indicativo de deficiência sugeri-
do pela WHO (1994), pode-se afirmar que o grupo estuda-
do possui níveis adequados de vitamina A.
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CLASSIFICAÇÃO Valor absoluto Valor relativo (%)
Deficiente (< 10μg/dL) 0 0

Marginal (10 – 20μg/dL) 3 7,5
Satisfatório (20 – 50μg/dL) 33 82,5
Excessivo (50 – 100μg/dL) 4 10,0

Tóxico (> 100μg/dL) 0 0
TOTAL 40 100

Gráfico 1: Distribuição da concentração de retinol no soro de lactentes
(n=40) atendidas na Maternidade Escola Januário Cicco, Natal/RN.

TABELA I
Classificação de lactentes atendidas na Maternidade

Escola Januário Cicco, Natal/RN, segundo a 
concentração de retinol sérico. 
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INTRODUÇÃO

Estudos têm mostrado que dietas ricas em gorduras
estão correlacionadas com altas concentrações de co-

lesterol no plasma e com maior incidência de doenças car-
diovasculares. Analisando a população em geral verifica-
se que o aumento da mortalidade se dá em função dos cha-
mados “fatores de risco coronariano”, dentre os quais des-
tacam-se: hipercolesterolemia, tabagismo, hipertensão ar-
terial, alcoolismo, sedentarismo, obesidade, gênero, faixa
etária e estresse (Motta, 2003, Kim, 1997). Estudos de
Chambers et al., (2002) e Daviglus et al., (2003) sugerem
que os fatores de risco coronariano estão diretamente asso-
ciado com a má qualidade de vida. Os benefícios de uma
dieta adequada e a prática regular de exercícios também
colaboram com a redução desses fatores (Lalonde, 2002).
Segundo Schroder et al., (2004) existe uma relação entre
status sócio – econômico com fatores de risco coronariano,
e os valores culturais correspondem a um fator muito im-
portante que contribui para aumentar esse risco. Variáveis
como idade, sexo, hipertensão, índice de massa corporal,
nível educacional, fumo, história familiar de doenças cardi-
ovasculares e história de diabetes foram consideradas esta-
tisticamente significativas quando comparadas com a qua-
lidade de vida, além disso, a diminuição na qualidade de
vida pode ser um fator de risco para eventos ou compli-
cações cardiovasculares (Li  et al., 2005). 
A elevada concentração de colesterol total, LDL-colesterol
e triglicerídeos no plasma constituem os principais fatores
de risco para o aparecimento da aterosclerose (Scanu et al.,
1979, Vieira, 1994). Vários estudos têm demonstrado a re-
lação de níveis aumentados do colesterol presente nas lipo-
proteínas de baixa densidade com o risco de desenvolvi-
mento da doença (Gordon et al., 1981, Grundy, 1995). O III
Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias estabelece faixas
de valores de colesterol total  em indivíduos acima de vin-
te anos de idade, sendo o valor desejável abaixo de 200

mg/dl, valor limítrofe varia entre 200 e 239 mg/dl e alto a
partir de 240 mg/dl (12). 
Os níveis de colesterol plasmáticos variam conforme a ida-
de e sexo: iniciam sua produção com o nascimento, mos-
trando leve depressão na adolescência e sofrendo nova
elevação na idade adulta (Motta, 2003). As mulheres cos-
tumam apresentar menores níveis de colesterol, quando
comparados a homens da mesma idade, talvez pelo efeito
protetor dos estrógenos. Porém, no período da menopausa
podem apresentar níveis maiores de colesterol total do que
nas fases anteriores da sua vida (Motta, 2003). 
Antecedentes familiares, distúrbios metabólicos ou má ori-
entação dietética podem contribuir para alterações de um
ou mais componentes lipídicos do sangue e aumentar o ris-
co de doença coronariana.
Recentemente, vários métodos homogêneos têm sido desen-
volvidos por diferentes fabricantes para a dosagem direta do
colesterol, na expectativa de que sejam atendidos os critéri-
os do National Cholesterol Education Program (NCEP) (1994)
e as necessidades da comunidade médica na prevenção da
doença arterial coronariana e do infarto do miocárdio.
O objetivo do presente trabalho foi determinar os níveis sé-
ricos de colesterol total em populações de três cidades do
interior do Paraná e inferir os dados com fatores regionais,
estilo de vida, faixa etária e gênero.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisadas as determinações de colesterol total em
soros de indivíduos atendidos em três Laboratórios de Aná-
lises Clínicas que funcionam em três cidades do interior do
estado do Paraná, Brasil respectivamente: Laboratório He-
moclínico (Douradina-Pr), Laboratório Cialab (Cianorte-Pr)
e Laboratório Biolab (Guaíra-Pr).
Cada laboratório separou uma alíquota de soro dos 200 pri-
meiros pacientes atendidos em dezembro de 2004, com
prescrição para dosagem do colesterol total sérico. Previa-
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Níveis de colesterol total versus fatores regionais 
de três cidades do Paraná*

Total cholesterol level versus regional factors on three cities of Paraná state
Dalton S. Melo; Edson C. Fréz; Maristeli C. R. Fréz; Germano A. Pascotto; Arthur E. Svidzinski;

Terezinha Inez E. Svidzinski & Márcia R. Batista.

RESUMO - A hipercolesterolemia é um dos principais fatores de risco para doenças cardiovasculares. Avaliamos os níveis de coleste-
rol total em três cidades do Paraná Douradina, Cianorte e Guaíra. Douradina apresenta de um modo geral característica mais voltada
para o cotidiano rural. Realidade diferente foi constatada em Cianorte, considerada hoje um pólo industrial. Guaíra é uma região pre-
parada para o turismo e com grande atividade comercial. Foram analisadas amostras de 600 indivíduos, sendo 200 de cada localida-
de, distribuídos previamente em diferentes faixas etárias e gênero. Em Douradina observaram-se as menores taxas de colesterol (186,9
± 2,9 mg/dl), seguido por Cianorte (203,1 ± 1,4 mg/dl) e Guaíra (219,7 ± 3,2 mg/dl). Concluiu-se que houve uma variação de coleste-
rol total nas diferentes cidades, mostrando que hábitos regionais influenciam nos níveis de colesterol total sérico.
PALAVRAS-CHAVE - colesterol, hipercolesterolemia,  fatores de risco, estilo de vida.

SUMMARY - Hypercholesterolemia is the principal risk factor of cardiovascular disease. This study evaluated the total cholesterol le-
vel on three cities: Douradina, Cianorte and Guaíra – Paraná, Brazil. Douradina represents a rural city, different of Cianorte that is a
great industrial city, and Guaíra is a trade center and turistic city. We assessed 600 samples of individuals, being 200 in each city, pri-
or distributed in different age and gender. In Douradina, we observed the lower rates of cholesterol (186,9 ± 2,9 mg/dl), followed for
Cianorte (203,1 ± 1,4 mg/dl) and Guaíra (219,7 ± 3,2 mg/dl). We concluded that there was a variable rate on the total cholesterol le-
vel in different cities, showing that regional factors influence in the total cholesterol levels.
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mente havia sido feito uma classificação arbitrária confor-
me o gênero e a faixa etária: 20 a 30 anos, 31 a 40 anos, 41
a 50 anos, 51 a 60 anos e acima de 61 anos de modo a ob-
ter uma amostragem de 20 homens e 20 mulheres para ca-
da faixa etária, totalizando 200 pacientes em cada uma das
três localidades.
A execução dos exames seguiu a mesma conduta nos três la-
boratórios que determinaram a dosagem de colesterol total
através da metodologia enzimática colorimétrica, empregan-
do os reagentes da marca Labtest. Como critério de coleta foi
recomendado aos pacientes um jejum prévio de 12 horas.
As dosagens de colesterol total dos 600 soros provenientes
das três localidades foram repetidos pelo mesmo operador.
Os resultados analisados estatisticamente através do pro-
grama GraphPad Prism® (Graphpad Software, inc.) versão
3.0 empregando teste t de Student e análise de variância
(ANOVA) para comparações múltiplas, seguida pelo teste
de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05.

RESULTADOS 

Foram determinados os valores de colesterol total em soros
obtidos de pacientes provenientes de três localidades do
Estado do Paraná: Douradina, Cianorte e Guaíra. Foram
analisadas as determinações de colesterol total em soros de
200 pacientes de cada localidade e os dados foram agrupa-
dos e tomados em conjunto para efeito das análises estatís-
ticas. Os dados gerais por localidade são apresentados na
Fig. 1. Em Douradina observaram-se as menores taxas de
colesterol total (186,9 ± 2,9 mg/dl) seguido por Cianorte
(203,1 ± 1,4 mg/dl) e em Guaíra observaram-se os índices
mais elevados desse estudo (219,7 ± 3,2 mg/dl). Houve di-
ferença estatisticamente significativa entre as três cidades
independente da combinação: comparando os dados obti-
dos entre Douradina e Cianorte o valor de p foi < 0, 001,
entre Douradina e Guaíra o valor de p foi < 0,001 e entre
Cianorte e Guaíra o valor de p foi ≤ 0,001.
Quanto à distribuição, os níveis de colesterol total também
foram diferentes entre as três localidades. A Fig. 2 mostra
a distribuição Gaussiana, das 600 dosagens conforme a lo-
calidade. A maior variação ocorreu em Douradina de 97,60
a 344,0 mg/dl, distribuição semelhante foi registrada em
Guaíra, porém com valores mais elevados (129,8 a 344,9
mg/dl), já entre os residentes de Cianorte apesar dos valo-
res extremos apresentarem boa amplitude, entre 171,2 e
364,7 mg/dl, observou-se que grande parte dos resultados
ficou concentrada próximo a 200 mg/dl, mostrando uma
tendência atípica de distribuição homogênea.
A distribuição dos valores de colesterol total conforme o gê-
nero e faixa etária dos pacientes são apresentados na tabela
1. Em Douradina a distribuição entre os gêneros foi relativa-
mente semelhante, porém na faixa entre 41 e 50 anos os ho-
mens apresentaram níveis significativamente maiores que
as mulheres (p= 0,0268). Nesta cidade, entre os indivíduos
com mais de 50 anos observou-se inversão, as mulheres é
que apresentaram níveis mais elevados. Por outro lado em
Cianorte os homens apresentaram valores superiores em to-
das as faixas etárias, sendo que entre 31 e 40 anos e acima
de 50 anos essa diferença foi estatisticamente significativa.
Em Guaíra, a distribuição dos níveis de colesterol total por
gênero também foi equivalente, exceto para a faixa de 31 a
40 anos que nos homens foi mais elevada (p = 0,0048).

DISCUSSÃO

As doenças coronarianas são responsáveis por elevadas ta-
xas de morbidade e mortalidade nos dias atuais. A hiper-
colesterolemia tem sido considerada um dos principais fa-
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Média ± EPMFaixa etária 

(anos)
Homens Mulheres

 

Valor de p

20 – 30 160.2 ± 8.06 171.5 ± 4.93 0,2391
31 – 40 173.3 ± 6.90 168.0 ± 6.47 0,5779
41 – 50 221.7 ± 12.42* 187.1 ± 8.46 0,0268
51 – 60 193.6 ± 7.69 201.3 ± 8.90* 0,5193

 

 

Douradina >61 185.0 ± 9.05 207.3 ± 9.91 0,1052

20 – 30 201.2 ± 2.18 195.8 ± 2.38 0,1031
31 – 40 201.6 ± 2.61 * 192.7 ± 2.73 0,0243
41 – 50 220.4 ± 9.72 * 202.3 ± 3.855 0,0927
51 – 60 210.2 ± 3.14 198.3 ± 2.86 0,0078

 

 

Cianorte >61 210.4 ± 5.06 197.5 ± 2.69 0,0304

20 – 30 195.2 ± 7.05 199.8 ± 9.01 0,6911
31 – 40 233.8 ± 9.25 * 197.1 ± 8.05 0,0048
41 – 50 220.1 ± 8.39 220.6 ± 8.49 0,9655
51 – 60 222.8 ± 10.36 248.9 ± 12.78 0,1206

 

 

Guaíra >61 238.2 ± 10.45 221.0 ± 9.67 0,2363

TABELA I
Valores médios de colesterol total sérico (mg/dl) ± EPM
de 200 indivíduos da cidade de Douradina, Cianorte e

Guaíra conforme a faixa etária e gênero. 
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Figura 1 – Valores médios de colesterol total sérico (mg/dl) ± erro
padrão da média (EPM) de 200 indivíduos amostrados em cada
uma das três localidades: Douradina (186,9 ± 2,9), Cianorte (203,1
± 1,4) e Guaíra (219,7 ± 3,2). Os dados obtidos entre Douradina e
Cianorte o valor de p foi < 0, 001, entre Douradina e Guaíra o valor
de p foi < 0,001 e entre Cianorte e Guaíra o valor de p foi ≤ 0,001.
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Figura 2 – Distribuição Gaussiana dos valores das 600 determi-
nações de colesterol total nas três localidades do Estado do
Paraná estudadas. 

*Estatisticamente diferente.



tores de risco (Lalonde et al., 2002. ,Schronder, 2004). A do-
sagem de colesterol total é prática rotineira nos laboratóri-
os clínicos visando, sobretudo prevenir problemas cardio-
vasculares ou se for o caso, contribuir no tratamento dos
pacientes que já apresentaram as diversas morbidades
atribuídas ao seu aumento.
Atualmente é grande o investimento em campanhas de
conscientização e esclarecimento da população quanto à
importância de manter os níveis de colesterol dentro da
normalidade, contudo a definição de padrões normais é
complicada tendo em vista as importantes variações decor-
rentes do estilo de vida das diferentes populações.
A faixa etária entre 41 e 50 anos nas três populações estuda-
das apresentou os valores mais elevados de colesterol o que
está de acordo com Motta, (2003). Porém, em Guaíra o pico foi
entre os 31 e 40 anos, faixa essa que mostrou diferença signi-
ficativa quanto ao colesterol total entre os gêneros (p = 0,0048).
Em relação ao gênero, de um modo geral, os homens tive-
ram índices mais elevados de colesterol total. Porém, uma
avaliação mais detalhada permite observar que na cidade
de Douradina as mulheres apresentaram tendência a hi-
percolesterolemia superior aos homens. Seria interessante
levar em conta os hábitos de modo geral adotados pela po-
pulação dessa localidade, com característica mais voltada
para o cotidiano rural. Na região de Douradina são fre-
qüentes os grandes latifúndios e as informações deman-
dam mais tempo para serem incorporadas ao estilo de vida.
Portanto, é possível sugerir que essa tendência esteja asso-
ciada ao sedentarismo como sugere Lalonde et al. (2002),
comum principalmente em mulheres com idade superior a
50 anos que por falta de opção de atividades físicas man-
tém-se, a maior parte do tempo, envolvidas em atividades
domésticas que demandam muito menor gasto calórico.
Além disso, nessa faixa etária ocorre o déficit de estrógenos,
o que está em acordo com Motta (2003). Já aos homens, a
quem cabe as atribuições do labor da agropecuária, com a
oportunidade de desempenhar atividade física mais inten-
sa, os valores de colesterol encontram – se inferiores a 200
mg/dl. Exceção para a faixa entre 41 e 50 anos única em
que as taxas de colesterol foram mais elevadas nos homens.
Essa idade coincide com a de maior risco de doenças coro-
narianas, mais freqüentes no gênero masculino.
Realidade diferente foi constatada em Cianorte, considera-
da hoje um pólo industrial, com grande força de trabalho
concentrada na indústria do vestuário. É intrigante a distri-
buição dos valores de colesterol dos pacientes provenien-
tes dessa localidade, que excetuando três indivíduos os
quais apresentaram concentrações elevadas, todos os de-
mais mantiveram - se em torno dos valores considerados
normais com tendência a uma elevação. Este é um perfil
pouco típico, e é provável que a causa dessa performance
seja a própria condição desses trabalhadores que na sua
maioria desempenham ocupações de caráter sedentário, tí-
pica dos operários industriários. É possível que os resulta-
dos ligeiramente acima da média e distribuídos de forma
homogênea estejam relacionada ao sedentarismo. Já em
Guaíra foram observados níveis mais elevados quando
comparados com as taxas encontradas entre os pacientes
das outras duas localidades, Guaíra está localizada no oes-
te do Paraná e, é representada por uma população que tem
o hábito de consumir muito peixe, mas pelo fato de ser uma
região preparada para o turismo e sua fronteira com o Pa-
raguai, a população tornou-se sedentária devido suas ativi-
dades comerciais, que não requerem esforços físicos, tais
como são necessários na agricultura e pecuária.
A análise estatística mostrou que em Douradina e Guaíra
variações significativas da média do colesterol total entre
os gêneros ocorreram em apenas uma faixa etária. Em Ci-
anorte, tais variações foram encontradas em quatro das
cinco faixas etárias. 

Em  Cianorte, os homens apresentaram aumento do coles-
terol total em todas as faixas etárias. Já em Guaíra apenas
as pessoas entre 21 e 30 anos não atingiram índices eleva-
dos de colesterol total em Douradina apenas indivíduos en-
tre 41 a 50 anos tiveram aumento do colesterol total.
A atividade física mais ou menos intensa, associada à ali-
mentação da população residente nessas localidades, pode
juntos ter contribuído para esses resultados apresentados
de forma bastante diferenciada entre si conforme cita
Lalonde et al. (2002).
Esses dados, além de servir como indicadores da qualidade
de vida das pessoas e alerta sugerindo mudança para hábi-
tos saudáveis, indica também a delicadeza quanto à adoção
de valores normais. É interessante notar que as taxas médias
dos níveis de colesterol das três cidades situam-se bem perto
do valor máximo apregoado. Sendo assim, a interpretação vi-
sando inferir fatores de risco para doenças coronarianas pre-
cisa ser feita com muito cuidado e levar em conta além da
idade e gênero do paciente também alguns hábitos quanto
ao estilo de vida como alimentação e atividade física.
Os resultados apresentados confirmam a tendência para
hipercolesterolemia com o aumento da idade, tanto no gê-
nero masculino quanto no feminino, e que fatores como se-
dentarismo, hábitos alimentares e menopausa parecem
contribuir com o aumento do colesterol. Foi também obser-
vado neste estudo que embora sejam localidades de um
mesmo Estado, existe variação do nível de colesterol, mos-
trando que fatores regionais podem influenciar nos níveis
de colesterol total sérico. 
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INTRODUÇÃO

Bactérias Gram-negativas da família Enterobacteriaceae
representam importante causa de infecções do trato

urinário, sepses, abscessos abdominais e pneumonias no-
socomiais (PATERSON, 2006). Dentro da família, Klebsiel-
la pneumoniae destaca-se como patógeno oportunista res-
ponsável por surtos nosocomiais, sendo geralmente associ-
ado à elevada morbi-letalidade (VERNET et al., 1995).
Além disso, a espécie tem se tornado um dos maiores pro-
blemas de saúde pública nas últimas décadas, dada à
emergência de resistência antimicrobiana devido, princi-
palmente, à pressão seletiva proporcionada pelo aumento
expressivo na utilização de agentes antimicrobianos em
unidades de terapia intensiva (UTI), além de outros setores
hospitalares especializados (FONTANA et al., 2002). 
Não obstante a existência de grande variedade de meca-
nismos, a produção de beta-lactamases representa o prin-
cipal fator de resistência das bactérias Gram-negativas aos
antimicrobianos beta-lactâmicos. Esses microrganismos
apresentam genes plasmidiais que codificam a produção
de betalactamases TEM-1, TEM-2 e SHV-1, enzimas que
catalisam a hidrólise do anel betalactâmico, impossibilitan-
do sua atividade antimicrobiana e conferindo resistência

intrínseca à ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcili-
na e cefalosporinas de primeira geração (LIVERMORE,
2003); (SOUSA JUNIOR et al., 2004).
Entre as Enterobacteriaceae também ocorre resistência às
cefalosporinas de amplo espectro, proporcionada pela pro-
dução de betalactamases de espectro estendido (ESBL)
(DU BOIS et al., 1995). Tais enzimas são predominante-
mente derivadas de TEM e SHV; no entanto, algumas en-
zimas dos tipos OXA e CTX-M também mostram ativida-
des contra esses antimicrobianos (BRADFORD, 2001).
A mudança no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
de cepas de K.pneumoniae, assim como a existência de re-
latos crescentes de surtos hospitalares causados por esses
agentes justificam a monitoração deste patógeno no ambi-
ente nosocomial. Contudo, tanto a variação no espectro
dessas enzimas, quanto na velocidade com que degradam
os diferentes beta-lactâmicos faz com que a padronização
de um teste de sensibilidade in vitro para detecção fenotí-
pica de cepas produtoras de ESBL seja dificultada (RAN-
DEGGER, 2001); (REIS, 1998). 
Assim sendo, a identificação inadequada desses microrga-
nismos mostra importantes implicações na terapia antimi-
crobiana e controle da infecção (OPLUSTIL et al., 2001). Tal
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Prevalência e Perfil de Susceptibilidade antimicrobiana
em cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de 

β-lactamases de espectro estendido (ESBL), isoladas
de pacientes do Hospital Universitário/UEL*

Prevalence and Antimicrobial Susceptibility Profile of Klebsiella pneumoniae producing of
Extended Spectrum β-lactamases Enzyme, isolated from patient of University Hospital/ UEL

Angelo Augusto Chiachia Pasta1; Fernando Henrique Arthico Fração2; Gerusa Luciana 
Gomes Magalhães3; Regina Mariuza Borsato Quesada4

RESUMO - As infecções hospitalares são as mais freqüentes complicações do tratamento médico nas UTI, enfermarias e ambulatóri-
os. As bactérias da família Enterobacteriaceae especialmente Klebsiella pneumoniae, vêm ganhando importância nos últimos anos de-
vido a maior participação nas infecções graves e resistência seletiva aos antimicrobianos, principalmente as produtoras de Beta-Lac-
tamases de Espectro Estendido (ESBL). O objetivo deste estudo foi descrever a prevalência, produção e distribuição de ESBL, assim
como o perfil de susceptibilidade das cepas de K. pneumoniae isoladas de pacientes do Hospital Universitário de Londrina. O presen-
te estudo mostrou que 465 (40,0%) das 1164 amostras de K. pneumoniae foram produtoras de ESBL, no período de Janeiro de 2002 a
Dezembro de 2006. Os materiais biológicos com maior número desses isolados foram ponta de cateter (86,8%) e sangue (46,4%), en-
quanto que a Unidade Masculina apresentou maior prevalência desse patógeno. Observou-se, também, um aumento gradativo na
ocorrência de ESBL nos isolados ambulatoriais. Em relação ao perfil de susceptibilidade apresentado pelas cepas de K. pneumoniae
estudadas, somente amicacina mostrou menor indicie de resistência, tanto para os isolados ESBL – negativos quanto positivos.
PALAVRAS-CHAVE - K. pneumoniae, Antimicrobianos, Resistência.

SUMMARY - The nosocomial infections are the most frequent complication of the medical handling in the Intensive Care Unit (ICU),
nursering and outpatient clinics. Bacterials of the familie Enterobacteriaceae, specialy K. Pneumoniae, have become important in the
last years due to a great participation in complicated infections and to selected resistence to the antimicrobial, mainly the extended-
spectrum-Beta-lactamase (ESBL) producers. The aim of this study was to describe the prevalence, production and distribution of ESBL,
as well as the susceptibility profile of the K. Pneumoniae strains, isolated from clinical samples of patients interned in the Hospital
Universitário de Londrina. The present study showed that 465 (40%) of the 1164 positive samples of K.pneumoniae were ESBL pro-
ductors, in the period of January of 2002 to December of 2006. The samples with most number of isolated ESBL (+) were catheters tip
(86,8%) and blood (46,4%). Regarding the profile of resistance, it was observed that the  K. Pneumoniae strains isolated were resis-
tant to barely al of the antimicrobial, with exception of the carbapenem imipenem.
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fato pode prolongar a permanência do paciente no hospital,
ou mesmo aumentar a morbi-mortalidade, uma vez que os
pacientes podem não ser tratados adequadamente
(DAOUD; HAKIME, 2003). Por isso, é recomendado reportar
resistência a todos os antimicrobianos beta-lactâmicos de
amplo espectro, para qualquer microrganismo em que a pro-
dução de ESBL seja confirmada, independente dos resulta-
dos obtidos nos testes in vitro, de acordo com o estabelecido
pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Dessa forma, o conhecimento da prevalência e perfil de
susceptibilidade dessas bactérias multirresistentes assume
importância crucial para a instauração de medidas, visan-
do aperfeiçoar a terapêutica, reduzir a freqüência dos pa-
tógenos, bem como a ocorrência de surtos nosocomiais. 
O presente estudo teve como objetivos descrever a preva-
lência, a produção e a distribuição de ESBL, assim como re-
latar o perfil de resistência das cepas de K. pneumoniae
isoladas de pacientes ambulatoriais e internados no Hospi-
tal Universitário de Londrina - Pr.

MATERIAL E MÉTODOS

Isolados Bacterianos. Realizou-se estudo retrospectivo das
culturas microbiológicas positivas para K. pneumoniae iso-
ladas de pacientes ambulatoriais e internados no Hospital
Universitário (HU), da Universidade Estadual de Londrina
(UEL) - Paraná. Foram pesquisadas 1164 culturas de dife-
rentes materiais biológicos e procedentes de diversas uni-
dades hospitalares, no período de janeiro de 2002 a dezem-
bro de 2006. Incluiu-se no estudo apenas a primeira amos-
tra de cada paciente; exceto nos casos em que foram isola-
das, no mesmo paciente, cepas produtoras e não produtoras
de ESBL. O isolamento das bactérias foi realizado através
dos meios de cultura padronizados para cada tipo de amos-
tra. A identificação, assim como a antibiotipagem das cepas
de K. pneumoniae foram realizadas por automação, através
do sistema MicroScan-WalkAway® (DADE BEHRING).

Teste de Sensibilidade Antimicrobiana.
Utilizou-se método quantitativo automatizado de microdi-
luição (CLSI), e os resultados foram expressos de acordo com
critérios recomendados pelo CLSI. Para tanto, avaliou-se o
perfil de susceptibilidade das cepas de K. pneumoniae aos
agentes antimicrobianos de uso clinico rotineiro, sendo que
as drogas utilizadas variaram de acordo com o material bio-
lógico investigado.

Detecção da Produção de ESBL.
As amostras foram previamente avaliadas quanto à pro-
dução de ESBL pelo método fenotípico, baseado em testes
de triagem por concentração mínima inibitória (MIC). Foi
realizado um segundo método para incrementar os dados
da automação, através do teste de comparação com discos
(Oxoid®), conforme representado na Figura 1. O teste de
triagem avaliou a sensibilidade a cefopodoxima, ceftriaxo-
na, ceftazidima, cefotaxima e aztreonam, enquanto que o
método adicional comparou os halos de inibição para cef-
tazidima e cefotaxima, com e sem associação ao ácido cla-
vulânico. Foram consideradas produtoras de ESBL amos-
tras de K.pneumoniae em que se obteve as diferenças en-
tre as zonas de inibição maior ou igual a 5mm entre o dis-
co de cefalosporina combinado e o correspondente não
combinado (CARTER et al., 2000). 

(CTX = cefotaxima (30ug/ml); CAZ= ceftazidima (30ug/ml);
CPD= cefopodoxima (30ug/ml); CD01= cefopodoxima + áci-
do clavulânico (30/10ug/ml); CD02= ceftazidima + ácido cla-
vulânico (30/10ug/ml); CD03= cefotaxima + ácido clavulâni-
co (30/10ug/ml)) (Figura produzida no Laboratório de Mi-
crobiologia Clínica do Hospital Universitário de Londrina)

RESULTADOS

No período de janeiro de 2002 a dezembro de 2006, foram
obtidos 1164 isolados clínicos de K. pneumoniae proceden-
tes de pacientes ambulatoriais e internados no HU. Destes,
465 (40,0%) dos isolados mostraram-se produtores de
ESBL. Dentre os materiais biológicos investigados, urina,
secreções e sangue foram de onde mais se isolou K.pneu-
moniae, com 769 (66,1%), 184 (15,8%) e 97 (8,3%) casos,
respectivamente. Contudo, observou-se maior ocorrência
de cepas produtoras de ESBL oriundas de pontas de cate-
teres, com 33 (86,8%) dos isolados, seguidas pelas amos-
tras de sangue, com 45 (46,4%) dos casos, conforme está
demonstrado na Tabela 1.
A freqüência de cepas de K. pneumoniae produtoras de
ESBL obtidas de pacientes ambulatoriais e confrontadas
com cepas de pacientes internados nas enfermarias do HU
está reproduzida no Gráfico 1. Observou-se que 25,8% dos
isolados ambulatoriais e 65,8% dos isolados procedentes de
enfermarias apresentaram a maior freqüência de cepas
ESBL - positivas nos anos de 2005 e 2004, respectivamente. 
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Figura 1 - Figura ilustrativa do método de comparação entre dis-
cos de antimicrobianos beta-lactâmicos associados ou não ao
ácido clavulânico, demonstrando prova positiva para produção de
ESBL por K. pneumoniae.

K.pneumoniae  

ESBL – negativas

K.pneumoniae 

ESBL - positivas

Materiais 

Biológicos

Nº                (%) No               (%)

Urina 769 66,0 290 37,7

Sangue 97 8,3 45 46,4

Secreções 184 15,8 71 38,6

Ponta cateter 38 3,3 33 86,8

Outros 76 6,5 26 34,2

Total 1164 100 465 40,0

Nº – número; (%) - percentual 

TABELA I
Distribuição dos isolados de K. pneumoniae produtores

de ESBL em diferentes materiais clínicos. 



Quando se questionou de quais Unidades Hospitalares
provinham as cepas de K.pneumoniae produtoras de ESBL
isoladas de pacientes internados, demonstrou-se que a
Unidade Masculina detinha 111 (34,0%) dos casos, segui-
da pela Unidade Feminina e UTI com 81 e 80 isolados, res-
pectivamente. Tais dados estão apresentados no Gráfico 2.
Enquanto a Tabela 2 mostra o perfil de susceptibilidade
aos antimicrobianos apresentado pelas cepas de K. pneu-
moniae analisadas.

DISCUSSÃO

O total de amostras de K. pneumoniae produtoras de ESBL
obtidas de pacientes ambulatoriais e das unidades de en-
fermaria do Hospital Universitário de Londrina foi de 465,
representando 40,0% dos isolados. Dentre os sítios anatô-
micos, identificou-se o trato urinário como a topografia
mais acometida com 769 (66,0%) casos. Contudo, obser-
vou-se maior ocorrência de cepas que expressaram o fenó-
tipo ESBL em isolados de cateter 33 (86,8%) e sangue 45
(46,4%), obtidos de pacientes de enfermaria. Neste senti-
do, estudo apresentado por Tonkic, Barisic e Punda-Polic
(2005), demonstrou que o trato urinário é o sítio mais fre-
qüentemente associado a infecções por K.pneumoniae,
apresentando também maior ocorrência de cepas produto-
ras de ESBL (47,1%). 
A prevalência de Enterobacteriaceae produtora de ESBL
tem sido estudada em diversos países (FREITAS et al.,
2003); (GOOSSENS et GRABEIN, 2005); (KOLAR et al.,
2006), mostrando variações significativas entre as regiões e
hospitais analisados. Por exemplo, na Alemanha, um estu-
do realizado em 1999 demonstrou prevalência de cepas
ESBL inferior a 1%, entre isolados de K. pneumoniae e E.
coli obtidos em 11 hospitais (STOBBERING et al., 1999).
Por outro lado, a prevalência de cepas de K.pneumoniae
produtoras de ESBL (40,0%) isoladas no HU mostrou-se si-
milar aos observados na França (BRANGER et al., 1998),
China (YU et al., 2002) e Líbano (DAOUD et HAKIME,
2003), assim como em outras localidades do Brasil (FREI-
TAS et al., 2003). Os resultados obtidos neste trabalho cor-
roboram ainda, com o estudo realizado na Croácia em
2002, que revelou percentagem de 36,8% para esses mi-
crorganismos (TONKIC et al., 2005).
Do total de isolados que expressaram o fenótipo ESBL, no
presente estudo, 336 (72,3%) procederam das enfermarias,
sendo a Unidade Masculina o setor com maior prevalência
(34,0%). Tais resultados diferem dos observados por Conte e
colaboradores (2005) no Hospital de Clínicas de Porto Alegre,
onde a maior ocorrência de produtores de ESBL foi em isola-
dos de UTI (51,8%) e de enfermaria de Clínica Cirúrgica
(37%), enquanto que Winokur e colaboradores (2001) de-
monstraram que a prevalência desses isolados variou consi-
deravelmente entre os diferentes setores do hospital.  Nesse
estudo, conforme Gráfico 2, evidencia-se um aumento grada-
tivo na ocorrência dessas cepas até o ano de 2004, quando a
freqüência manteve-se constante, sugerindo até o presente
momento um caráter endêmico desse patógeno no hospital.
Embora produtores de ESBL sejam prevalentes em ambi-
entes hospitalares, já existem evidências de sua emergên-
cia e disseminação à comunidade (PITOUT et al., 2005). O
presente estudo revelou essa tendência, pois 129 (27,7%)
isolados foram obtidos de pacientes ambulatoriais, de-
monstrando o progressivo aumento de K. pneumoniae
ESBL-positivo no período analisado, conforme Gráfico 1. 
Uma vez que a expressão da resistência depende da quantida-
de da enzima presente e da afinidade desta pelo substrato, é
importante a escolha dos antimicrobianos adequados para os
testes de sensibilidade, que variam com o tipo de enzima pre-
dominante (BRADFORD, 2001); (MACKENZIE et al. 2002).
Dessa maneira, Freitas e colaboradores (2003) obtiveram
resultados distintos na detecção do fenótipo ESBL produzi-
do por K.pneumoniae quando compararam métodos de tri-
agem e testes confirmatórios, sendo que taxas superiores a
70,0% foram conseguidas com o método de triagem por
Kirby-Bauer e taxas de 33,0% a 40,0% com os métodos
confirmatórios. Tais resultados corroboram com os dados
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K. pneumoniae 

ESBL -positivo

K. pneumoniae 

ESBL -negativo

 

Antibióticos

No R (%) No R (%)

Inibidores de beta-lactamases

   Ampicilina/sulbactam 363 352 97,0 497 109 21,9

   Piperacilina/tazobactam 422 324 76,8 587 63 10,7

Carbapenêmico       

   Imipenem 462 0 0 691 0 0

Aminoglicosídeos    

   Amicacina 461 251 54,4 696 47 6,7

   Gentamicina 459 400 87,1 693 84 12,1

Fluoroquinolonas    

   Ciprofloxacino 450 370 82,2 688 96 13,9

   Levofloxacino 238 203 85,3 356 49 13,8

   Norfloxacino 69 52 75,4 130 20 15,4

Outros    

   Sulfametoxazol/ trimetoprim  456 384 84,2 688 147 21,4

   Nitrofurantoína 263 243 92,4 451 292 64,7

Nº - número de isolados de K.pneumoniae testados; R - número 

TABELA II
Perfil de resistência antimicrobiana de isolados de K.

pneumoniae produtores e não produtores de 
beta-lactamases de espectro estendido.
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Gráfico 1 - Evolução da freqüência de cepas de K. pneumoniae
produtoras de ESBL isoladas de pacientes ambulatoriais e de
enfermarias do HU, no período de 2002 a 2006.
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obtidos na presente pesquisa, na qual foi observado o fenó-
tipo ESBL em 40,0% das cepas. 
Tendo em vista que as ESBL têm sua ação hidrolítica blo-
queada por inibidores de betalactamases tais como, ácido
clavulânico, sulbactam e tazobactam (OPLUSTIL et al.,
2001), somente 98 (23,2%) e 11 (3,0%) das amostras de K.
pneumoniae ESBL-positivo foram sensíveis a piperacili-
na/tazobactam e ampicilina/sulbactam, respectivamente.
O fato indicou, como já demonstrado em outros estudos
(ROLAND et al., 2000); (SADER et al., 2001), que esses
compostos não apresentam boa atividade in vitro contra
amostras produtoras de ESBL.
O tratamento de escolha para bactérias produtoras de ESBL
consiste dos carbapenens (BUSH, 2001), os quais são beta-
lactâmicos resistentes à inativação enzimática. Contudo, re-
sistência a essa classe de antimicrobianos entre membros
da família Enterobacteriaceae já tem sido relatada na lite-
ratura (BRATU et al., 2005); (SHIROTO et al., 2005).
Em K. pneumoniae, a resistência aos carbapenens depende
da expressão de beta-lactamases das classes A e AmpC,
além de mecanismos de defeito na permeabilidade da mem-
brana (GOOTZ, 2006). Com base nisso foi descrito o envol-
vimento de duas principais proteínas de membrana externa,
OmpK35 e OmpK36 (HERNANDEZ-ALES et al., 1999) as
quais apresentam um importante papel na penetração do
antibiótico dentro da célula (KACZMAREK et al., 2006).
No presente estudo, os antibióticos da classe dos carbape-
nens mostraram elevada atividade contra isolados produto-
res da enzima, sendo o imipenem o mais ativo (100%), se-
guido pelo ertapenem (85,7%). Em relação ao meropenem,
o número de cepas analisadas não foi representativo, deven-
do-se aprofundar a investigação e incrementar o número de
análises. Esses resultados condizem com os obtidos por Kif-
fer e colaboradores (2006), que demonstraram 100% de sus-
ceptibilidade das cepas de K. pneumoniae ao imipenem e
meropenem, comparado a 96,1% de atividade do ertape-
nem. Além disso, os dados obtidos nesse estudo estão de
acordo com os apresentados por Livermore e colaboradores
(2003) e Jacoby e pesquisadores (2004), os quais descreve-
ram perda de sensibilidade mais pronunciada para ertape-
nem, na maioria das cepas de K. pneumoniae analisadas.
Microrganismos produtores de ESBL são tipicamente resis-
tentes a múltiplas drogas. Os genes para produção dessa en-
zima são freqüentemente localizados em plasmídeos que
podem ser transferidos entre diferentes espécies, dissemi-
nando a resistência (GALANI et al., 2002). Tais plasmídeos
podem conter genes de resistência contra outros agentes an-
timicrobianos, e são altamente estáveis em bactérias multir-
resistentes, limitando as opções terapêuticas (KIZIRGIL et
al., 2005). Os resultados obtidos com esse estudo refletem
essa característica, dado que as amostras de K.pneumoniae
produtoras de ESBL apresentaram, também, altas taxas de
resistência cruzada com outras classes de antibióticos. 
Neste sentido observou-se que a amicacina apresentou o
menor indicie de resistência (54,4%) entre os aminoglicosi-
deos analisados. Dentre as fluoroquinolonas, o norfloxacino
apresentou-se com 75,4% de resistência, que embora bas-
tante elevada, foi o melhor índice de atividade contra as
amostras ESBL-positivas dentro da classe. Enquanto que pa-
ra as amostras ESBL-negativas, o nível de resistência frente
aos mesmos antimicrobianos foi de apenas 6,7% e 15,4%,
respectivamente. O elevado nível de resistência de K.pneu-
moniae produtoras de ESBL frente aos antimicrobianos ami-
cacina e norfloxacino observado neste trabalho, pode refle-
tir uma tendência nacional justificada pelo maior uso destas
drogas como tratamento empírico em hospitais brasileiros

(TAVARES, 2001). Contudo, alguns trabalhos nacionais ob-
servaram resistência de apenas 16,3% para amicacina em
pacientes internados e apenas 4,3% em ambulatoriais para
cepas de K. pneumoniae (OPLUSTIL et al., 2001).
Altas taxas de resistência a outras classes de antibióticos
também foram evidenciadas neste estudo, tais como Nitro-
furantoína com 92,4% de resistência, sendo a droga com
menor atividade, tanto para K.pneumoniae produtoras de
ESBL, quanto para amostras negativas, seguido por sulfa-
metoxazol/trimetoprim com 84,2% de resistência. Tais re-
sultados divergem do estudo realizado por Oplustil e cola-
boradores (2001), em que demonstraram resistência de
39,3% das cepas para o sulfametoxazol/trimetoprim de pa-
cientes internados e 20,7% para ambulatoriais.
A análise dos resultados obtidos no presente estudo não per-
mite estender as conclusões aos demais hospitais do municí-
pio de Londrina, tendo-se em vista que a incidência de ESBL
varia entre as regiões, e mesmo entre hospitais da mesma re-
gião. No entanto, permite reafirmar a importância da reali-
zação de estudos epidemiológicos locais com a finalidade de
melhorar a detecção desses microrganismos multiresistentes.
O emprego de técnicas laboratoriais padronizadas e efica-
zes para a detecção de amostras de K. pneumoniae produ-
toras de ESBL, assim como a vigilância epidemiológica
constante quanto a prevalência de fenótipos multirresis-
tentes desse microrganismo, associada a um controle rigo-
roso na utilização de antimicrobianos poderá inibir ou limi-
tar o aparecimento dessas cepas e evitar a perda gradativa
de antibióticos potentes do arsenal terapêutico.
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INTRODUÇÃO

Osistema de Saúde Pública no Brasil passa por uma sé-
ria crise financeira advinda, principalmente, do au-

mento da demanda de procedimentos não acompanhada
por proporcional verba ministerial. Vale destacar o aumen-
to de custos, principalmente, associados a procedimentos
médicos dependentes de  tecnologia de alta complexidade.
O Hospital das Clínicas (HC) Unicamp é um Hospital Uni-
versitário Estadual com características de atendimento 3ário

e 4ário, incluído em um sistema hierarquizado e referencia-
do de Saúde e mantido pelo Sistema Unificado de Saúde.
Tem função assistencial, de ensino além de pesquisa apli-
cada. É um pólo de referência no atendimento médico hos-
pitalar do interior do Estado de São Paulo. A seção de Bio-
química Clínica é responsável por 60% da rotina laborato-
rial da Divisão de Patologia Clínica. Para tal, realiza em
média 100.000 exames por mês, cerca de  43% de enferma-
rias e 57% de ambulatórios, com os seus setores de urgên-
cia e de gasometria funcionando 24h por dia.
As distribuições de valores determinados por testes bioquí-
micos em amostras biológicas apresentam alta variabilida-
de porque contêm fontes de variação pré-analítica biológi-

ca e fisiopatológica, além de variações analíticas e pós-
analíticas (1). A Seção Bioquímica Clínica possui sistemas
de controle da qualidade bem estabelecidos e rigorosos pa-
ra garantir a excelente qualidade final de seus resultados.
Foi instalado há um ano na Seção, um sistema analítico
químico de automação modular, com interfaciamento com
os computadores do HC, para entrada da amostras e os pe-
didos e a saída dos resultados após seguidos os critérios es-
tabelecidos de controle da qualidade (5) garantindo exce-
lente performance analítica dos exames. A comunicação
próxima entre o laboratório e os clínicos, tão necessária em
um hospital escola, se tornou muito facilitada.
A literatura identifica, através das evidências obtidas em
meta-análises e revisões freqüentes, melhorias na utili-
zação clínica e na interpretação dos resultados dos exames
(2,3). Esta realidade deve ser bem compreendida pelos
profissionais que atuam no sistema de saúde, para que pos-
sam colaborar de forma significativa e modificá-la favora-
velmente, racionalizando os pedidos de exames laboratori-
ais complementares e otimizando a utilização dos recursos
financeiros, para se atingir um consenso comum efetivo
entre a administração do hospital e o laboratório com con-
sequente maiores benefícios aos pacientes.
Este estudo é resultado da preocupação constante dos pro-
fissionais da Seção de Bioquímica Clínica em oferecer a
melhor qualidade a seus clientes. 
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Controle de qualidade laboratorial pré-analítico: 
avaliação de solicitações médicas de exames 
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Pre-analytical laboratory quality control: evaluation of medical requests for biochemical laboratory
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RESUMO - O sistema de Saúde Pública no Brasil passa por uma séria crise financeira e esta realidade deve ser compreendida pelos
profissionais que atuam nele para que se possa otimizar recursos humanos e materiais. Este estudo é o resultado do interesse no co-
nhecimento da distribuição de solicitações de exames bioquímicos entre as Enfermarias e Ambulatórios, e entre exames com resulta-
dos alterados e não alterados, em um hospital estadual público universitário. Analisou-se todos os resultados de 29 parâmetros bio-
químicos mais solicitados e gerados durante um mês pela Seção de Bioquímica Clínica, um total de 80.126 testes, sendo 28.502 de en-
fermarias (E) e 51.624 de ambulatórios (A). A freqüência média de resultados alterados nas enfermarias foi maior (44%) que nos aos
ambulatórios (30%), como esperado. Observando-se as freqüências entre E e A, 28,6% (8 dos 28 parâmetros) foram semelhantes. Nas
E freqüências semelhantes entre alterados e não alterados ocorreram em 48% (14 entre 29) dos parâmetros mas nos A ocorreram se-
melhança em 11,7% (3 de 28) dos parâmetros. Ambos os resultados médios de não alterados de E (56%) e (70%) de A, refletindo pro-
vavelmente um excesso de solicitações de exames das duas origens. Há necessidade de um balanço entre solicitações de exames bem
indicadas e seu adequado uso em hospitais escola, visando sempre, a melhor qualidade do diagnóstico clínico-laboratorial e tratamen-
to dos pacientes, mas sem perder de vista a meta do menor custo/benefício para a manutenção da saúde financeira da instituição.
PALAVRAS-CHAVE - Exames laboratoriais bioquímicos; distribuição dos testes em um hospital; solicitação medica de exames.

SUMMARY - The Public Health system in Brazil is under a serious financial crisis and this reality must be understood by the professi-
onals who act in the health system to optimize the human resources and materials available. To know the distribution of results of bi-
ochemical tests from Infirmaries (I) and out-patient wards (O) and the frequency of altered and non-altered results in a State Univer-
sity Hospital. All results of the 30 most requested biochemical laboratorial tests were collected during one month, totalizing 80126
tests, 28502 from infirmaries (I) and 51624 outpatient wards (O). As expected, the average frequencies of all altered results in I was
higher (44%) than in O (30%), but surprisingly the frequencies between I and O were similar in 28,6%, 8 out of the 28. In the I there
were similar frequencies between altered and non altered exams in 48% (14 in 29) of the results; in the O, 11,7% (3 de 28) of the re-
sults were similar. The non-altered results, 56% in I and 70% in A were probably due to an exceeding number of requested exams
from both origins. Since this is a teaching Hospital this reality should reach equilibrium between the correctly requested tests and
their adequate use for diagnosing and treating patients, but keeping in mind always the cost/benefits of the institution.
KEYWORDS - biochemical laboratory exams; distribution of exams in a hospital; medical requests for exams.
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Foi objetivo o mapeamento de 80.126 resultados de 30 exa-
mes laboratoriais entre os mais solicitados e realizados na
Seção de Bioquímica Clínica durante um mês. Determi-
nou-se tanto a distribuição das solicitações médicas quan-
to a comparou-se enfermarias e ambulatórios e resultados
alterados e não alterados. 

MATERIAL E MÉTODOS

Para mapear o perfil das solicitações de exames bioquími-
cos e a sua adequação ao sistema de saúde, analisamos re-
trospectivamente resultados dos exames solicitados à Seção
de Bioquímica Clínica, oriundos das enfermarias (E) ou dos
ambulatórios (A) do HC e de outros centros que compõem
o complexo HC (CAISM, Hemocentro, Gastrocentro).
Avaliou-se a adequação de tais solicitações por um período
de 30 dias, no mês como de outubro de 2005, aleatóriamen-
te escolhido. Foram analisados todos os resultados dos pa-
râmetros bioquímicos, 80.126 testes, sendo 28.502 de en-
fermarias e 51.624 de ambulatórios.
As análises foram realizadas em soro ou plasma, em equi-
pamento de automação Hitachi 917 e com reagentes Ro-
che®. Utilizaram-se métodos colorimétricos e enzimáticos
para glicose, uréia, creatinina, aminotransferases, fosfatase
alcalina, gama-glutamil transferase, colesterol, triglicéri-
des; para HDL-colesterol e LDL-colesterol métodos homo-
gêneos; para sódio e potássio, o de eletrodo íon sensível;
para a eletroforese de proteínas em agarose utilizou-se o
sistema REP (Helena Laboratories) e para as drogas méto-
dos imunométricos em sistema Axsym (Abbot).
Os resultados dos exames foram classificados em blocos
funcionais clínicos:1- Metabolismo de lipídios e glicídios; 2-
Perfil Renal e eletrolítico; 3- Perfil Hepático; 4- Perfil Iônico;
5- Perfil Cardíaco; 6- Enzimas; 7- Drogas e classificados co-
mo alterados (A) ou não alterados (NA) em relação aos limi-
tes de referência estabelecidos na Seção de Bioquímica Clí-
nica, corrigidos por sexo e idade. O número de exames so-
licitados por paciente foi estimado em ambulatórios e enfer-
marias a partir do número de identificação do paciente.
Os resultados foram classificados utilizando-se intervalos
de referência estabelecidos pela Seção de Bioquímica Clí-
nica, de acordo com a literatura especializada, como alte-
rados (acima ou abaixo dos limites de referência) ou não al-
terados (dentre os limites de referência).
Os valores de referência estabelecidos pela Seção de Bio-
química Clínica são: Colesterol (COL): de 2 a 19 anos: ≤
170 mg/dL, ≥ 20 anos: ≤ 200 mg/dL; HDL-colesterol: ≤ 10
anos:  Desejável ≥ 40 mg/dL, 10  a  19  anos:  Desejável ≥
35 mg/dL, Adulto: Desejável ≥ 40 mg/dL; Triglicérides
(TG): ≤ 10 anos: Desejável ≤ 100 mg/dL, de 10 a 19 anos:
Desejável ≤ 130 mg/dL, ≥ 20 anos:  Desejável ≤ 150 mg/dL;
LDL-colesterol: Ótimo: ≤ 100 mg/dL; Creatinina (CR): 0 a 3
dias:  0,3 1,0mg/dL, 5 dias a 12 anos: 0,4  a  1,1mg/dL,
Adulto: Homem: até  1,3mg/dL Mulher: até  1,1mg/dL,
>que 50 anos: até  1,4mg/dL;  Uréia (U): Criança: até 47
mg/dL, Adulto: até 49 mg/dL, > 65 anos: até 70 mg/dL;  Po-
tássio (K): RN:  3,6  a 6,1 mEq/L, Lactente:  3,6  a  5,8
mEq/L, Criança:  3,1  a 5,1 mEq/L, Adulto:  3,3  a  5,1
mEq/L, Sódio (Na): RN:132  a  147 mEq/L, Lactente:  129  a
143 mEq/L, Criança:  132  a  145 mEq/L, Adulto:  133  a
145 mEq/L, Aspartato amino transferase (AST): Lactente:
até  76 U/L,1 a 3 anos: até  47 U/L, 4 a 6 anos: até  35 U/L
7 a 12 anos: até  46 U/L, 13 a 17 anos: Homem: até  28 U/L,
Mulher: até  24 U/L, Adulto: Homem: até  37 U/L, Mulher:
até  31 U/L;  Alanina amino transferase (ALT): Lactente: até
55 U/L, 1 a 3 anos: até  38 U/L,  4 a 6anos: até  28 U/L, 7 a
12 anos: até  38 U/L, 13 a 17 anos: Homem: até  26 U/L,
Mulher: até  23 U/L, Adulto: Homem: até  40 U/L,Mulher:
até  35 U/L; Gama glutamil transferase (GGT): Mulher:  9
a  35 U/L Homem:  9  a  40 U/L;  Fosfatase alcalina (FALC):
Até 12 anos:  até  300 U/L, 13  a  17  anos:  Homem:  até
390 U/L, Mulher:  até  187 U/L, Adulto:  Homem:  até  40 –
129  U/L,Mulher:   até  35 - 104 U/L; Glicose (GLI): RN 1
dia:  40  a  60 mg/dL,RN após 1 dia:  50  a  80 mg/dL, Cri-

ança: 60  a  109 mg/dL, Adulto: 70  a  100 mg/dL; Ácido úri-
co (URAC): Mulher:  2,4  a  5,7 mg/dL, Homem: 3,4  a  7,0
mg/dL, Criança: 2,0  a  5,5 mg/dL; Bilirrubinas direta (BD):
: até  0,2 mg/dL; Bilirrubina  Indireta(BI): Criança: até  1,2
mg/dL,  Adulto:  até  0,8 mg/dL; Bilirrubina Total (BT): Cri-
ança:  até  1,4 mg/dL, Adulto:   até  1,0 mg/dL, Proteínas
totais (PROT): RN:  4,6  a  6,8 g/dL,Lactente:  4,8  a  7,6
g/dL, Criança:  6,0  a  8,0 g/dL, Adulto:  6,6  a  8,7 g/dL;  Al-
bumina (ALB.): RN:  2,8  a  4,4 , Criança: 3,8  a  5,4, Adul-
to: 3,4  a  4,8; Cálcio (Ca): RN: 0 a 10 dias: 7,6  a  10,4
mg/dL, 11 dias a 2 anos: 9,0  a  11,0 mg/dL, 2 anos a 12
anos: 8,8  a  10,8 mg/dL  Adulto: 8,6  a  10,2 mg/dL, Mag-
nésio (Mg): RN:  1,20  a  1,80 mEq/L, 5 meses a 6 anos:  1,42
a  1,88 mEq/L, 6 a 12 anos:  1,39  a  1,74 mEq/L, 12 a 20
anos:  1,35  a  1,77 mEq/L, Adulto:  1,30  a  2,10 mEq/L, Fós-
foro (P): RN:  4,5  a  9,0 mg/dL, Lactente:  4,5  a 6,7 mg/dL,
Criança:  4,5  a  5,5mg/dL, Adulto:  2,7  a  4,5 mg/dL; Cre-
atinaquinase (CK): RN: 10  a  200 U/L, Adulto:  Homem:
até  170 U/L, Mulher:   até 145 U/L, Creatinaquinase fração
MB (CK-MB): até  24 U/L, Lipase (LIP): Adulto:  Até  59
U/L; Amilase (Amil.): Inferior a   100 U/L; Vancomicina
(VANCO.): Nível Tóxico:  > 90 μg/mL; Carbamazepina
(CARBA): Nível Tóxico:  > 15 μg/mL, Amicacina (AMICA)
Nível Tóxico:   Pico: > 30 μg/ml e  Fenobarbital (FENO): Ní-
vel Tóxico:  >  35 μg/mL.
Utlilizou-se o teste qui-quadrado, com nível de significância de
5%, para comparar as freqüências entre A e NA e entre E e A. 

RESULTADOS 

Os resultados estão apresentados na Tabela 1.
Na tabela 1 podem ser observados que os exames mais
prevalentes foram  a U e CR nas E e nos A, e os menos pre-
valentes AMICA nas E e FENO nos A. 
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ANALITOS            ENFERMARIAS              AMBULAT ÓRIOS  

     A(%)   NA (%)   valor p1  A( %)   NA (%)   valor p2   valor p3

1-           COL 33(64) 67(64) 0,006 42(202
3)

58(2023) ≤0,0001 0,951

HDL -COL 50(60) 50(60) 0 28(174
5)

72(1745) ≤0,0001 ≤ 0,0001

TG 42(64) 58(64) 0,2 40(199
6)

60(1996) ≤0,0001 0,704

LDL -COL 58(66) 42(66) 0,193 76(187
1)

24(1871) ≤0,0001 ≤ 0,0001

GLI 44(1022) 56(1022) 0 29(278
8)

71(2788) ≤0,0001 ≤ 0,0001

2-           CR 31(4230) 69(4230) ≤0,0001 23(351
8)

77(3518) ≤0,0001 ≤ 0,0001

U 34(4231) 66(4231) ≤0,0001 20(348
2)

80(3482) ≤0,0001 ≤ 0,0001

K 17(4082) 83(4082) ≤0,0001 12(282
9)

88(2829) ≤0,0001 ≤ 0,0001

Na 23(4041) 77(4041) ≤0,0001 4(2802) 96(2802) ≤0,000 1 ≤ 0,0001

ÁC.  Ú 57(91) 43(91) 0,181 48(858) 52(858) 0,241 ≤0,089

3-           AST 43(904) 57(904) 0 27(264
0)

73(2640) ≤0,0001 ≤ 0,0001

ALT 48(1013) 52(1013) 0,202 30(263
7)

70(2637) ≤0,0001 ≤ 0,0001

GGT 75(720) 25(720) ≤0,0001 47(289
4)

53(2894) ≤0,001 ≤ 0,0001

FALC 97(722) 3(722) ≤0,0001 96(265
8)

4(2658) ≤0,0001 0,264

BD 56(642) 44(642) ≤≤0,002 38(101
2)

62(1012) ≤0,0001 ≤ 0,0001

BI 29(642) 71(642) ≤0,0001 23(100
8)

77(1008) ≤0,0001 ≤0,007

BT 51(642) 49(642) 0,612 32(101
4)

68(1014) ≤0,0001 ≤ 0,0001

Prot. T 75(210) 25(210) ≤0,0001 24(260) 76(260) ≤0,0001 ≤ 0,0001

               ALB 70(30) 30(30) 0,028 24(256) 76(256) ≤0,0001 ≤ 0,0001

4-           Ca 35(784) 65(784) ≤0,0001 27(497) 73(497) ≤0,0001 0,004

Mg 28(256) 72(256) ≤0,0001 14(237) 86(237) ≤0,0001 ≤ 0,0001

P 35(270) 65(270) ≤0,0001 34(648) 66(648) ≤0,0001 0,74

5-           CK 50(248) 50(248) 0 26(269) 74(269) ≤0,0001 ≤ 0,0001

CK -MB 39(148) 61(148) ≤0,007 4(15) 96(15) 0 0,951

6-           LIP 32(25) 68(25) ≤0,071 18(17) 82(17) ≤0,008 0,476

AMIL 49(188) 51(188) 0,783 26(360) 74(360) ≤0,0001 ≤ 0,0001

7-          VANCO 80(46) 20(46) 0 100(2) --- --- 1

CARBA --- --- --- 5(21) 95(21) 0 0,954

AMICA 20(10) 80(10) ≤0,047 --- --- ---- ---

FENO 5(18) 95(18) 0 9(11) 91(11) 0,006 1

A.= % alterados;   N.A.= % de não alterados; (  )= número de exames; blocos funcionais de exames: 1- Metabolismo de lipídios e 
glicídios; 2- Perfil Renal e eletrolítico; 3- Perfil Hepático; 4- Perfil Iônico;  5- Perfil Cardíaco; 6- Enzimas; 7- Drogas; Teste Qui-
quadrado: valor p1= compara resultados alterados com os não alterados das enfermarias; valor p2= compara resultados alterados 
com os não alterados dos ambulatórios; valor p3= compara resultados alterados das enfermarias com alterados dos ambulatórios 

TABELA I
Distribuição e comparação entre resultados de exames
alterados e não alterados solicitados nas enfermarias e

nos ambulatórios do hc/unicamp



Como esperado a freqüência total de resultados alterados nas
E foi igual a 44% (28.502 enfermarias) e 1,5 vezes mais alta do
que nos ambulatórios, igual a 30% (51.624 de ambulatório).
Entretanto observando-se as freqüências de alterados en-
tre E e A 28,6% (8 dos 28 parâmetros) estas foram surpre-
endentemente semelhantes para Col, TG, Ac. U, F ALC, P,
CK-MB, LIP, VANCO, CARBA e FENO.
Nas E as freqüências semelhantes entre alterados e não al-
terados ocorreram inesperadamente em 48% (14 entre 29)
dos parâmetros, (HDL-Col, TG, LDL-Col, Gli, Ac. Ú, AST,
ALT, BT, BT, CK, AMI, VANCO, AMICA, FENO), diferen-
temente dos A onde ocorreu semelhança em apenas 11,7%
(3 de 28) dos testes, (Ac. Ú, CK-MB e CARBA).
Salientam-se as altas freqüências médias observadas de
resultados de exames não alterados, 56% entre E e 70%
em A, que refletiram provavelmente um excesso de solici-
tações de ambas as origens. Também, exames com fre-
qüências iguais entre alterados e não alterados e igual de
alterados nas E e A sugerem a ocorrência de um  número
de solicitações excessivo.
Observando-se o sódio, este esteve fora dos limites de re-
ferência em apenas 4% de 2802 exames/mês. Em outro ex-
tremo, exames como a fosfatase alcalina apresentaram alta
proporção de resultados alterados: 97% nas enfermarias e
96% nos ambulatórios. Ainda chamaram, a atenção exa-
mes com distribuição mais equilibrada entre alterados e
não alterados com uma média de alterados de cerca de
40% e de não alterados de 60% tais como a glicose nas en-
fermarias e o colesterol e a gama-glutamiltransferase nos
ambulatórios.
Outro dado desta análise que também surpreende é o nú-
mero de testes/paciente/ mês que foi igual a 120
(80123/650). Também, foi a igualdade entre enfermarias e
ambulatórios no número de solicitações médicas por paci-
ente/dia que foi igual a 6 testes. 

DISCUSSÃO

Estudos retrospectivos como este que são econômicos e
avaliam as solicitações médicas hospitalares de exames la-
boratoriais mais prevalentes, podem ser utilizados no con-
trole de gastos hospitalares desnecessários.
Gostaríamos de ressaltar que além da discrepância  de soli-
citações o número de exames total solicitado é muito alto e
vários médicos utilizam o menu de exames de urgência da
Seção de Bioquímica Clínica para solicitar exames de rotina.
Estes resultados reforçam a importância de uma educação
médica continuada para o conhecimento sobre a indicação,
a solicitação e a interpretação de testes como a sua capaci-
dade diagnóstica, a necessidade de checagem dos resulta-
dos anteriores do paciente e o fundamental conhecimento
de seu custo/benefício. O uso do código internacional de
doenças (CID) pode corrigir muitos erros de solicitação e
permite que se monitore este processo.
Estes resultados também realçam a importância do papel
primordial dos profissionais do laboratório clínico que na
sua interação com o corpo clínico do hospital propiciam
discussões continuadas que poderão desonerar o sistema
de saúde pública.
Salientou-se um ponto importante. Os profissionais e usu-
ários do laboratório neste hospital devem atingir um ponto
de equilíbrio na balança entre as solicitações adequadas e

baseadas em evidências diagnósticas e o uso correto dos
resultados para o diagnóstico do paciente exigindo impe-
cável qualidade do teste. 
Entretanto, freqüentemente, os exames solicitados desne-
cessariamente segundo a história clínica e o(s) diagnóstico(s)
do paciente, podem ter fins didáticos e justificados, quando
originados de um hospital escola, onde uma grande popu-
lação discente exerce atividades de formação profissional
(4). Mas, quando tal fato for necessário, a tomada de consci-
ência pelos solicitantes alunos, médicos e docentes deve
existir e estar justificada pelos docentes responsáveis. 

CONCLUSÃO

Para que a grande maioria dos pacientes tenha do Hospi-
tal de Clínicas da Unicamp a melhor qualidade de diagnós-
tico e tratamento, os profissionais da saúde nele inseridos
não poderão nunca perder de vista as metas do custo/be-
nefício reduzido, para a manutenção da adequada saúde
financeira do hospital facilitando o seu crescimento. 
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INTRODUÇÃO

Otratamento das infecções bacterianas é realizado com
maior segurança e eficácia, se for baseado no resulta-

do da cultura microbiológica e complementada com o tes-
te de sensibilidade aos antimicrobianos, de amostras repre-
sentativas do foco infeccioso. Em alguns casos, o clínico ne-
cessita iniciar o tratamento antes que os resultados do la-
boratório estejam disponíveis. Esta situação é denominada
terapia empírica (BURTON e ENGELKIRK, 1998).
Nesta circunstância, a seleção de um determinado antimicro-
biano deve se basear na experiência prévia sobre os tipos cau-
sadores da infecção e sua sensibilidade. Selecionar um medi-
camento dessa forma é limitado pelo surgimento de resistên-
cia bacteriana, que varia com a região geográfica, o tempo e
extensão de uso de cada antimicrobiano (KONEMANN, 2001).
A escolha da terapêutica empírica é extremamente impor-
tante, pois uma evolução clínica desfavorável poderá ocor-
rer se a terapêutica antimicrobiana adequada for retarda-
da. Vários critérios podem ser utilizados para facilitar a es-
colha da terapêutica antimicrobiana empírica. O reconhe-
cimento dos patógenos mais prováveis parece ser um dos
principais fatores, porém os resultados do perfil de resis-
tência e de testes adicionais de detecção da produção de β-
lactamases por estes patógenos devem ser obtidos através
de estudos de vigilância locais e regionais e considerados
na escolha da terapêutica antimicrobiana empírica.

O principal mecanismo de resistência das bactérias Gram-
negativas aos β-lactâmicos é decorrente da produção de β-
lactamases, que são enzimas que catalisam a hidrólise do
anel β-lactâmico, impossibilitando, assim, a sua atividade
antimicrobiana (LIVERMORE, 1995). Qualquer antimicrobi-
ano ou grupos de antimicrobianos β-lactâmicos podem ser
inativados por essas enzimas. Os testes para detecção de re-
sistência devem ser realizados em microrganismos isolados
de amostras clínicas representativas de um processo infecci-
oso, no qual a sensibilidade aos antimicrobianos não é pre-
visível. Sendo assim, a avaliação da resistência aos antimi-
crobianos é uma das principais e mais importantes funções
do Laboratório de Microbiologia Clínica (OPLUSTIL, 2004).
As cepas produtoras de β-lactamase do tipo Amp-C são de-
nominadas cromossômicas e plasmidial. Espécies do grupo
CESP (Citrobacter freundii, Enterobacter sp, Serratia mar-
cescens e Providencia sp.) e Pseudomonas aeruginosa são
produtoras de β-lactamases induzíveis (Amp-C). As cepas
produtoras de Amp-C induzíveis podem, eventualmente,
expressar sensibilidade no antibiograma, enquanto cepas
mutantes expressam resistência. A expressão de sensibili-
dade ou resistência, in vitro, depende da concentração en-
zimática (ROSSI E ANDREAZZI, 2005). 
Os isolados deste grupo, ao serem expostos a um agente
indutor, geralmente um β-lactâmico, desreprimem o agen-
te AmpC e a bactéria começa a produzir quantidades ele-
vadas de Amp-C (OPLUSTIL, 2004). Estas enzimas têm a
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RESUMO - Os mecanismos de resistência bacteriana são complexos e variados. Por isto, a importância do profissional do laboratório
de Microbiologia proporcionar informações claras ao clínico, reportando corretamente os resultados, para que o tratamento seja efi-
caz e o mais seguro possível, evitando-se assim, a falha terapêutica e a resistência microbiana. As β-lactamases são enzimas que ca-
talizam a hidrólise de ligações carbono-nitrogênio, separando a base do substrato inativando os antimicrobianos β-lactâmicos acarre-
tando em falha terapêutica. Neste trabalho analisou-se 90 amostras de Pseudomonas aeruginosa provenientes de isolados clínicos de
Santa Maria-RS. Empregou-se a técnica de disco difusão (Kirby-Bauer), com aproximação dos discos de Cefoxitina e Cefotaxima, on-
de 31 cepas (34,4%) apresentaram positividade in vitro para a produção deβ-lactamases do tipo Amp-C. As cepas do grupo CESP (Ci-
trobacter freundii, Enterobacter sp., Providencia sp., Serratia marcescens) apresentam resistência à Cefoxitina no antibiograma e não
necessitariam de testes especiais para a detecção, uma vez que a enzima é produzida de forma constitutiva. Porém, alguns isolados
de Pseudomonas aeruginosa, devido à produção de Amp-C em pequenas quantidades, podem apresentar sensibilidade in vitro à Ce-
foxitina, mas in vivo este antimicrobiano não terá ação ou sua ação será reduzida, ocasionando falha terapêutica.
PALAVRAS-CHAVE - Resistência bacteriana, β-lactamases do tipo Amp-C, Pseudomonas aeruginosa, Santa Maria-RS

SUMMARY - The mechanisms of bacterial resistance are complex and varied. Therefore, it is important that microbiology laboratori-
es professionals provide clear information to the physician, so that the treatment be efficient and as safe as possible to avoid microbi-
al resistance. β- lactamases are enzymes that catalyze the hydrolysis of carbon-nitrogen bonds, which separates the base from the
substrate and inactivates the β-lactamic agents, leading to the treatment’s failure.  In this study, 90 clinical isolates of Pseudomonas
aeruginosa were collected from Santa Maria-RS. Disk diffusion (Kirby-Bauer) with Cefoxitin and Cefotaxime was used, where 31
(34.4%) presented a positive result in vitro for Amp-C β-lactamases. Strains of the CESP group (Citrobacter freundii, Enterobacter sp.,
Providencia sp., Serratia marcescens) presented resistance to Cefoxitin and did not need special tests for detection, as the enzyme is
produced in a constitutive form.  However, some isolates of Pseudomonas aeruginosa, due to the production of Amp-C in small quan-
tities, can present sensibility to Cefoxitin in vitro, but in vivo this antimicrobial agent will not have action or will present reduced ac-
tion, causing therapeutic failure.
KEYWORDS - Bacterial resitance, Amp-C β-lactamases, Pseudomonas aeruginosa, Santa Maria-RS
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particularidade de expressar-se habitualmente em níveis
baixos (estado induzível) e incrementar sua sínteses na
presença de determinados antimicrobianos β-lactâmicos
(fenômeno de indução). A expressão permanente do nível
elevado de enzima (estado desreprimido), que determina
resistência das cefalosporinas de terceira geração, se pro-
duz por mutações nos genes reguladores. Estes mutantes
podem selecionar-se durante o tratamento com determina-
dos antibióticos β-lactâmicos (RODRIGUEZ et al, 2001). 
Quando o indutor é removido, a produção de β-lactamase
AmpC retorna aos níveis basais e o organismo pode recu-
perar a sensibilidade (ROSSI E ANDREAZZI, 2005), po-
rém, algumas células continuam a produzir a enzima em
concentrações elevadas, de forma constante, mesmo na au-
sência do indutor (OPLUSTIL, 2004). 
Este estudo teve como objetivo detectar β-lactamases do ti-
po Amp-C e determinar sua prevalência em isolados clíni-
cos de amostras provenientes de Santa Maria-RS. 

MATERIAIS E MÉTODOS

Após identificação dos microrganismos, através de métodos
de automação e determinados seu perfil de resistência, 90
amostras de Pseudomonas aeruginosa foram encaminhadas
para o Laboratório de Microbiologia Clínica do Curso de
Farmácia da UNIFRA, para a detecção da produção de
Amp-C. As amostras foram coletadas com swabs, identifica-
das e transportadas em meio de cultura de transporte (Stu-
art). Em seguida, os swabs foram retirados do meio de cultu-
ra de transporte e inoculados em meio de cultura Ágar Mac
Conkey e as placas foram incubadas a 37°C por 24 horas.
Decorrido o tempo necessário de incubação, foram prepa-
radas suspensões bacterianas em solução fisiológica estéril
até se obter turvação de 0,5 na escala Mac Farland, equi-
valente a 1,5x108 UFC/mL, onde, com auxílio de swab es-
téril embebido na suspensão, foi semeado, na superfície de
placas contendo o meio de cultura Agar Mueller Hinton.
Posteriormente, foram adicionados discos de papel impreg-
nados de antimicrobianos (Cefotaxima e Cefoxitina - La-
borclin) com auxílio de uma pinça flambada e resfriada a
uma distância de 20 mm entre os discos. 
O resultado foi considerado positivo quando observado um
achatamento do halo da cefotaxima e considerado negati-
vo quando não houve achatamento do halo. 
Os materiais biológicos que restaram de outros procedimen-
tos e que habitualmente seriam descartados, mas ainda po-
dendo ser utilizado na pesquisa são de uso permitido, desde
que o pesquisador não tenha acesso a qualquer forma de
identificação do indivíduo doador, sendo assim possível a uti-
lização do material sem o consentimento informado (FRAN-
CISCONI, 2003). As amostras apenas foram utilizadas para
os objetivos do trabalho e, após análises, foram imediatamen-
te desprezadas. Houve o comprometimento ao sigilo através
da assinatura de um Termo de Confidenciabilidade.

RESULTADOS

As amostras foram provenientes de diferentes sítios infec-
ciosos, como pode ser visto na tabela 1. 

Observou-se que das 90 amostras de Pseudomonas aerugi-
nosa analisadas e enviadas ao Laboratório de Microbiolo-
gia Clínica do Centro Universitario Franciscano, 31
(34,4%) apresentaram positividade in vitro para a pro-
dução de β-lactamases do tipo Amp-C (Tabela 2). 

DISCUSSÃO

A emergência de cepas com variáveis e crescentes níveis
de resistência aos antimicrobianos tem se tornado motivo
de preocupação; por isso, vários estudos estão sendo reali-
zados com o intuito de caracterizar a resistência e estabe-
lecer fatores de risco para sua ocorrência. O fenômeno é
complexo e têm múltiplas causas, algumas já bem determi-
nadas, outras ainda a serem esclarecidas. Dentre os fenô-
menos que estão definitivamente vinculados à emergência
de resistência está o uso abusivo e indiscriminado de anti-
microbianos (BERQUÓ et al, 2004). 
As taxas de resistência à cefotaxima e à cefalosporinas de
terceira geração em geral, entre bacilos Gram-negativos
são 18,6% na China e 19% no Japão. Isso ocorre devido
provavelmente à produção de β-lactamases do tipo Amp-C
e o uso inadequado de antimicrobianos (ZHANG et al,
2001). O fenômeno da resistência bacteriana é um proble-
ma global e bem conhecido nos ambientes hospitalares;
entretanto, os microrganismos responsáveis por infecções
tipicamente de comunidade começaram a mostrar crescen-
tes níveis de resistências. (KUNIN, 1993).
Em um estudo da vigilância nosocomial em infecções san-
guíneas conduzido em 1995 até 1996 nos Estados Unidos,
como parte do programa do SCOPE (Surveillance and Con-
trol of Pathogens of Epidemiologic Importance), descre-
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Amostra Freqüência %

Secreção traqueal 32 35,3

Escarro 12 13,2

Urina 12 13,2

Fezes 9 10

Lavado brônquico alveolar 8 9,6

Lesões cutâneas 10 11,1

Outros 7 7,6

Total 90 100

TABELA I
Freqüência das amostras analisadas.

Amostra Freqüência % Amp-C

Secreção traqueal 10 11,1

Escarro 3 3,3

Urina 5 5,6

Fezes 5 5,6

Lavado bronco-alveolar 2 2,2

Lesões cutânea 3 3,3

Outros 3 3,3

Total 31 34,4

TABELA II
Relação da freqüência do sítio das amostras positivas



veu-se o perfil da sensibilidade antimicrobiana das espéci-
es de Enterobacteriaceae (E. cloacae, E aerogenes., C.
freundii., e S. narcescens) capazes de produzir β-lactama-
se do tipo Amp-C. Em 12 meses de estudos foram analisa-
das 4725 amostras, onde 30,0% foram resistentes a cefota-
xima (PFALLER et al, 1997). 
A Organização Mundial da Saúde (WHO/OMS) já de-
monstrou sua preocupação com o tema em seu relatório de
grupo de trabalho sobre resistência antimicrobiana, em seu
encontro de 1983. Desde então, várias iniciativas têm sur-
gido com o intuito de avaliar e controlar a emergência da
resistência em todo o mundo (BERQUÓ et al, 2004). 
No Brasil, estudos feitos na Santa Casa de Misericórdia de
Fortaleza – Ceará em 2002, das 14 cepas de Pseudomonas
aeruginosa demostraram resistência total a cefotaxima,
ampicilina, tetraciclinas. Há uma seleção cada vez maior
de cepas expressando resistência (MENEZES et al, 2004). 
Em espécies como Enterobacter sp., Citrobacter sp., Serratia
sp.,Providencia sp. e Pseudomonas sp., as β-lactamases são
normalmente produzidas em pequenas quantidades, porém
a produção pode aumentar significativamente quando os or-
ganismos são expostos a alguns β-lactâmicos (SADER et al,
1998). A administração intensiva de antimicrobianos, co-
mum em ambiente hospitalar, tem sido relacionado com re-
sistência bacteriana a estes medicamentos (MARTINEZ et
al, 1996). A automedicação é um fenômeno potencialmente
nocivo à saúde individual e coletiva, pois nenhum medica-
mento é inócuo ao organismo e o uso indevido pede acarre-
tar diversas conseqüências com a resistência bacteriana, hi-
persensibilidade entre outras (VILARINO, 1998). 
Embora não haja correspondência perfeita entre o resulta-
do do teste in vitro a antimicrobianos e a eficácia terapêu-
tica in vivo, o antibiograma é um dos principais norteado-
res do uso desses fármacos na prática médica. Consideran-
do as dificuldades terapêuticas trazidas pela resistência
bacteriana, é fundamental preservar a vida útil de alguns
antimicrobianos, restringindo seu emprego a casos com in-
dicação clínica, microbiológica ou farmacológica especial
ou, ainda, quando não existe outra opção antiinfecciosa
(MARTINEZ et al, 1996). 
Existe grande dificuldade por parte do laboratório clínico
em abordar esse tipo de resistência, por ser induzível, ou
seja, a produção da β-lactamase somente ocorrerá após a
introdução terapêutica antimicrobiana. Na prática, a ava-
liação do teste de sensibilidade do microrganismo antes do
início da terapia mostra sensibilidade à maioria dos β-lac-
tâmicos, e, quando o paciente fizer uso de um β-lactâmico,
a resistência irá se expressar com possibilidade de falha te-
rapêutica (ROSSI e ANDREAZZI, 2005). 
O estudo mostrou um número elevado de cepas que hiper-
produzem β-lactamases Amp-C, caracterizando uma expo-
sição do paciente a um β-lactâmico, a cepa poderá apre-
sentar-se resistente, o que ocorre em pacientes já tratados
ou que se contaminaram com uma cepa que sofreu expo-
sição anterior (infecção hospitalar). O uso isolado de cefa-
losporinas de segunda e terceira geração deve ser desen-
corajado para o tratamento, especialmente de infecções
com alto inóculo bacteriano, como pneumonias, bacteremi-
as de origem desconhecida e abscessos, mesmo que no an-
tibiograma seja demonstrada sensibilidade.
A produção de β-lactamases é um mecanismo extrema-
mente importante e prevalente de resistência aos antimi-
crobianos β-lactâmicos em bactérias Gram-negativas. O
desenvolvimento de novos medicamentos tem se direcio-
nado para o desenho de compostos mais estáveis a hidróli-
se por essas enzimas. É importante ressaltar que o uso in-
discriminado ou inadequado de novos antimicrobianos po-
de favorecer o aumento mais rápido da taxa de resistência,
não somente aos antimicrobianos de amplo espectro como

também aos antimicrobianos relacionados estruturalmen-
te, dificultando ainda mais o combate às bactérias multir-
resistentes. Espera-se que os resultados obtidos fundamen-
tem as decisões no âmbito da área médica, no sentido de
introduzir mudanças na rotina de exames incluindo o teste
para a detecção de β-lactamases do tipo Amp-C. 

CONCLUSÃO

Com a metodologia empregada para a detecção de β-lac-
tamases do tipo Amp-C (método de disco difusão de Kirby
Bauer, utilizando a aproximação dos discos de cefotaxima
e cefoxitina) demonstrou-se que em 34,4% das amostras
(31/90) houve achatamento do halo, caracterizando a posi-
tividade para β-lactamases do tipo Amp-C. Portanto, nesta
situação o laudo do antibiograma deveria ser liberado com
uma nota de rodapé informando que a cepa é produtora de
β-lactamase induzível, em que a terapia com penicilinas de
amplo espectro, associadas ou não aos inibidores de β-lac-
tamase, monobactans e cefalosporinas de 1° à 3° gerações,
está associada a falha terapêutica (ROSSI E ANDREAZZI,
2005).
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INTRODUÇÃO

Aincidência de Doenças Sexualmente Transmissíveis
(DSTs) teve um declínio na década de 1980 e no início

da década de 1990, refletindo as mudanças no comporta-
mento sexual em resposta a epidemia da infecção pelo
HIV. Mas, esta tendência não foi mantida e, a partir de
1994, observou-se a reincidência das patologias de trans-
missão sexual. Gravidez, nascimento a termo e fertilidade
são afetadas pela presença de DTS, tornando-se funda-
mental a investigação de microrganismos como Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Cândida sp, Trichomo-
nas vaginalis, e os micoplasmas ou molicutes (4).
Duas espécies de molicutes merecem destaque nas in-
fecções do trato genital: Mycoplasma hominis e Ureaplas-
ma urealyticum, adquiridas principalmente por contato se-
xual. Ambas têm sido encontradas tanto no homem quan-
to na mulher em infecções do trato geniturinário inferior. 
Ureaplasma urealyticum é responsável por casos de uretri-
te não gonocócica e vaginose bacteriana. Foi associado à fe-
bre pós-parto, corioamnionite e baixo peso ao nascimento.
U. urealyticum era classicamente dividido em 14 sorotipos
e estes agrupados em dois sorogrupos (13). Atualmente, en-
contra-se definida uma nova espécie: U. parvum, que en-
globa os sorotipos que pertenciam ao sorogrupo 1, microbi-
ologicamente indistinguível da espécie U. urealyticum (2).
Mycoplasma hominis é uma das causas de uretrite não go-
nocócica e vaginose bacteriana, associado à febre pós-
aborto e pós-parto (3). Também é uma causa incomum de

bacteremia (8), artrite (9), peritonite (7), meningite (11,15),
feridas infectadas (5), osteomielite e outras infecções pou-
co usuais (6,16).
Mc Cormack e colaboradores demonstraram que as taxas
de colonização por Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum em homens variava de zero a 13% e de 3% a
56%, respectivamente. Dados similares em mulheres de-
monstraram que as taxas de colonização vaginal por M. ho-
minis e U. urealyticum variavam de zero a 31% e de 8,5%
a 77,5%, respectivamente, segundo a idade, raça, experi-
ência sexual e nível sócio econômico (4).
A cultura dos micoplasmas é um procedimento microbioló-
gico razoavelmente simples, entretanto, alguns cuidados
devem ser tomados. A coleta do material deve ser feita em
sítio adequado (fundo do saco posterior), pois trata-se de
uma região com baixa tensão de oxigênio, propícia para o
crescimento destes microrganismos. Tem-se observado al-
guns laboratórios coletando amostras para cultura de mico-
plasmas do endocervice do colo uterino. Outro aspecto de-
licado são os próprios meios de cultura que, para apresen-
tar uma taxa de isolamento adequada, devem ser prepara-
dos com componentes que aumentam significativamente o
seu custo de produção, fazendo com que realmente os mei-
os comerciais tenham um preço bastante elevado. Temos
observado também que alguns laboratórios, na tentativa de
diminuir estes custos, têm realizado as culturas com adap-
tações dos métodos e proporção inóculo/meio de cultura, de
maneira empírica, fora das recomendações dos fabricantes.
Assim, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar a taxa
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Avaliação da taxa de isolamento de micoplasmas 
do trato urogenital por um método comercial em 
comparação com meios de cultura produzidos no

próprio laboratório
Assessing the rate of isolation of mycoplasma treatment of urogenital by a business method in

compared with media culture produced in itself laboratory
Eduardo M. Dalmarco, Solange L. Blatt, Caio M. M. de Cordova

RESUMO - Este trabalho procurou avaliar a taxa de isolamento de Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealiticum/U. parvum em
amostras de conteúdo vaginal de 84 mulheres atendidas em um laboratório de analises clínica de Blumenau – SC, por dois meios de
cultura de procedência diferentes. Os resultados demonstraram 50,0 % de positividade para Ureaplasma urealiticum/U. parvum e
20,24% de positividade para Micoplasma hominis por cultura em meio feito em nosso laboratório (P< 0,0001) e 16,67% de positivida-
de para U. urealiticum e 8,33% de positividade para M. hominis por cultura em meio comercial (P< 0,0001). As amostras que foram
cultivadas por meio próprio e obtiveram resultado positivo foram também analisadas por diluições seriadas para identificar a quanti-
dade destes microrganismos expresso em C.C.U. (color changing units). Os resultados demonstraram que 52,94% destas amostras
apresentaram C.C.U. maior que 104 para M. hominis e 42,86% apresentaram C.C.U. maior que 103 para U. urealyticum, sendo estes
os níveis considerados clinicamente significativos para que a presença destes microrganismos seja implicada na etiologia dos sinto-
mas. No presente trabalho discutiu-se as possíveis causas desta diferença de positividade entre os dois métodos utilizados.
PALAVRAS-CHAVE - micoplasma, ureaplasma, DST, gestantes

SUMMARY - The aim of this work was to evaluate the positivity rate of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealiticum/U. parvum
infection in vaginal content samples of 84 women who attended a clinical laboratory in Blumenau – SC, Brazil, through two distinct
culture methods. Our results showed a positivity rate of 50.0 % for Ureaplasma urealiticum/U. parvum and 20.24% for Micoplasma
hominis by culture with medium produced in our laboratory (P< 0,0001), and a positivity of 16.67% for U. urealiticum and 8.33% for
M. hominis with a commercial culture media (P< 0,0001). Samples that showed molicute growth in our laboratory-produced media we-
re also analyzed through serial dilutions to quantify the bacterial load in C.C.U. (color changing units). Our results showed that 52.94%
of these samples had more than 104 C.C.U. of M. hominis, and 42.86% had more than 103 C.C.U. for U. urealiticum/parvum, which are
the levels considered clinically significant to input to these microorganisms the etiology of the symptoms. In this paper we discuss the
possible causes for the difference observed among the mollicutes prevalence with the two methods used.
KEYWORDS - mycoplasma, ureaplasma, STD, pregnancy
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de isolamento de micoplasmas e ureaplasmas em mulheres
atendidas em um Laboratório de Análises Clínicas, por um
método comercial, utilizando os procedimentos rotineiros
estabelecidos nesse laboratório, em comparação com a cul-
tura em meios produzidos em nosso laboratório de pesqui-
sa na universidade. 

MATERIAL E MÉTODOS

Amostras: Foram coletadas amostras de conteúdo vaginal
de mulheres atendidas em um laboratório de análises clíni-
cas do município, por raspado do fundo do saco posterior,
com auxilio de swab estéril. As amostras foram mantidas
em 2 mL de meio de transporte A3xb, produzido no Labo-
ratório de Análises Clínicas de nossa Universidade, para
cultura imediata de micoplasmas (12). Do mesmo sítio, foi
coletada uma amostra adicional, mantida no meio de trans-
porte comercial fornecido pelo fabricante (NewProv, Curi-
tiba, PR), para cultura no laboratório privado.

Cultura de micoplasmas:
a) Meio próprio: As amostras obtidas no referido laborató-
rio e mantidas em meio de transporte foram cultivadas de
acordo com Taylor-Robinson (12), com algumas modifi-
cações, no Laboratório de Análises Clínicas da universida-
de. Foram inoculados 0,1 mL de amostra no meio sólido A7,
e 0,5 mL de amostra em 2,0 mL de meio líquido U10 e de
meio líquido de Arginina (MLA), com incubação em con-
dições de 2-3% de CO2 por até sete dias a 37 ºC. As amos-
tras foram quantificadas pelo método de microtitulação
(12), em seus respectivos meios líquidos. As culturas que
não apresentaram crescimento em após 7 dias de cultivo
foram consideradas negativas (1).

b) Meio Comercial: Da mesma forma, as amostras em meio
de transporte comercial foram inoculadas nos respectivos
meios de cultura (NewProv, Curitiba-PR), de acordo com o
procedimento padronizado no laboratório privado.

Analise estatística: Para as análises de significância esta-
tística, foi utilizado o programa Microsoft Excel (Microsoft),
e o Teste do chi quadrado, com o auxílio do programa
GraphPad InStat ™ (San Diego, CA, USA). 

RESULTADOS

Foram analisadas 84 amostras de pacientes do sexo femini-
no, atendidas no período de julho a novembro de 2004,
através de dois métodos de cultura, sendo que os molicutes
foram identificados inicialmente pela morfologia colônias
em meio sólido, conforme a figura 1.

Do total de amostras analisadas, 8,33% apresentaram re-
sultado positivo para M. hominis pelo método comercial,

enquanto que 20,24% das amostras tiveram resultado po-
sitivo método próprio (P< 0,0001). Com relação à presença
de U. urealyticum, 16,67% das amostras apresentaram re-
sultado positivo pelo método comercial, enquanto que 50%
foram positivas pelo método próprio (P< 0,0001, figura 2).

Das amostras analisadas pelo método próprio, que apre-
sentaram resultado positivo para M. hominis, 52,94% apre-
sentaram número de microrganismos expresso em CCU
(color changing units) por mililitro, maior do que 104, e
47,06% das amostras analisadas apresentaram número de
microrganismos menor que 104 CCU/mL. Das amostras que
apresentaram resultado positivo para ureaplasma, analisa-
das pelo método próprio, 42,86% apresentaram o número
de microrganismos maior que 103 CCU/mL e 57,14% das
amostras analisadas apresentaram o número de microrga-
nismos menor que 103 CCU/mL (figura 3).

Comparando as amostras positivas para U. urealyticum,
34,53% apresentaram resultado positivo pelo método pró-
prio e negativo pelo método comercial, dentre estas 51,73%
apresentaram um resultado quantitativo maior que 103

CCU/mL. Fazendo a mesma comparação com amostras po-
sitivas para M. hominis, 14% das amostras analisadas apre-
sentaram resultado positivo pelo método próprio e negativo
pelo método comercial, sendo que destas 54,55% apresen-
taram resultado quantitativo maior do que 104 CCU/mL.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 

De acordo com os resultados obtidos, observamos que as
amostras analisadas pelo método próprio obtiveram resul-
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Figura 1 – Colônias de Ureaplasma urealyticum (esquerda) e
Mycoplasma hominis (direita) isoladas de amostras de conteúdo
vaginal em meio sólido A7, observadas ao microscópio ótico em
aumento de 400 x.

Figura 2 – Representação gráfica da comparação da positividade
da cultura para Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp. com o
método comercial e com o método próprio.

Figura 3 - Representação gráfica do número de microrganismos
presentes na cultura para Mycoplasma hominis e Ureaplasma sp.
pelo método próprio, maior ou igual que 104 CCU/mL (>) ou menor
que 104 CCU/mL (<) para M. hominis, e maior ou igual que 103
CCU/mL (>) ou menor que 103 CCU/mL (<) para Ureaplasma sp.



tados positivos para ambos microrganismos referidos, su-
periores aos das amostras analisadas pelo método comerci-
al, indicando maior eficiência do método próprio. Estes re-
sultados são estatisticamente significativos (P< 0,0001).
Uma das explicações para estes resultados poderia ser a di-
ficuldade técnica da produção dos meios de cultura, como
por exemplo, uso de quantidade insuficiente de certos
componentes, conservação inadequada das matérias pri-
mas utilizadas na produção ou, mesmo, controle da quali-
dade ineficaz das matérias primas e/ou do meio de cultura
após a produção.
Os micoplasmas e ureaplasmas necessitam de extrato de le-
vedura fresco para o crescimento, pois precisam de precur-
sores de ácidos nucleicos, proteínas e lipídios, e compostos
altamente instáveis como NAD e FAD, sendo incapazes de
produzi-los. O soro de cavalo utilizado também é um fator
que pode causar interferência na qualidade do meio, e de-
ve ser testado em culturas de células para a detecção de
eventuais inibidores de crescimento dos microrganismos,
como, por exemplo, anticorpos (10). Os molicutes são muito
sensíveis a inibidores presentes em determinados lotes de
soro de cavalo, no extrato de levedura e no próprio meio ba-
se (14), o que poderia justificar o não crescimento destes mi-
crorganismos através do método comercial.
Entretanto, vale ressaltar que, em virtude do alto custo da
aquisição dos meios comerciais, já prontos para uso, o la-
boratório que realizava as culturas testadas no presente es-
tudo utilizava, empiricamente, a metade do meio liquido
preconizado pelo fabricante para cada cultura (1 mL dos 2
mL recomendados). 
De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, a inci-
dência de U. Urealyticum foi de importante significado clí-
nico, pois 50% das amostras analisadas pelo método pró-
prio apresentaram resultado positivo. Este resultado é se-
melhante aos de outros estudos realizados com as mesmas
características, que gira em torno de 60% de mulheres por-
tadoras deste microrganismo. Além disso, 52,94% das
amostras analisadas apresentaram resultado superior a 103

CCU/mL, o que é considerado infecção significativa.
A incidência de M. hominis foi de 20,24% do total das amos-
tras analisadas, o que foi semelhante a de outros estudos, on-
de esta incidência gira em torno de 30%. Além disto, 52,54%
das amostras que apresentaram resultado positivo pelo mé-
todo próprio para este microrganismo demonstraram resulta-
do superior a 104 CCU/mL, o que pode ser considerado como
infecção clinicamente significativa por M. hominis.
Como se pode notar, o desempenho de diferentes métodos
pode influir significativamente na taxa de isolamento dos mi-
coplasmas, patógenos de importância clinica indiscutível atu-
almente. Cerca de metade das pacientes que procuraram o la-
boratório privado para a realização de cultura para micoplas-
mas tinham níveis de infecção clinicamente significativos. 
Eventualmente, na tentativa de diminuir os custos, alguns
laboratórios podem implantar modificações empíricas nas
técnicas, que podem até apresentar certa lógica. Entretan-
to, este estudo comprova que tais modificações devem ser
testadas de maneira adequada, em comparação com pro-
cedimentos estabelecidos. Procedimentos não padroniza-
dos podem prejudicar sobremaneira a qualidade da cultu-
ra para micoplasmas, especialmente os testes quantitati-
vos, que o referido laboratório não realiza em função do
custo dos meios comerciais. Em comunicação posterior, o
laboratório informou que havia aumentado o volume de
amostra e meio de cultura utilizado, de acordo com as ori-
entações do fabricante, e que taxa de isolamento de mico-
plasmas, anteriormente em nível bastante baixo, aparente-
mente tinha apresentado um aumento perceptível. 
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INTRODUÇÃO

As hemoglobinopatias constituem um grupo de doenças
de caráter genético caracterizadas pela síntese de ca-

deias polipeptídicas estruturalmente anormais (variantes
estruturais da hemoglobina) ou diminuição da síntese de
uma ou mais cadeias de globina (talassemias) (Old, 2003).
Estima-se que aproximadamente 7% da população mundi-
al é portadora dos diferentes distúrbios hereditários da he-
moglobina, tornando-os as doenças monogênicas humanas
mais comuns (Weatherall, 2001). 
As hemoglobinas anormais, ou variantes estruturais da he-
moglobina, em sua maioria, resultam da substituição de um
único aminoácido nas cadeias alfa ou beta. Geralmente não
causam alterações perceptíveis, mas podem modificar a es-
tabilidade ou a funcionalidade da hemoglobina, levando a
condições clínicas importantes (Weatherall & Clegg, 2001).
Cerca de 750 variantes estruturais da hemoglobina já fo-
ram descritas, onde mais de 75% dessas variantes resultam
da substituição de um único aminoácido por outro nas ca-
deias alfa ou beta da hemoglobina. Outras variantes resul-
tam das trocas de bases nos genes das cadeias γ ou δ, e
existem também variantes mais raras que cursam com uma
produção de cadeias de globina híbridas, cadeias alonga-
das devido a inserções ou mutações de terminação, cadei-
as encurtadas devido a deleções, ou cadeias com dupla
substituição de aminoácidos (Weatherall & Clegg, 1999).
As duas hemoglobinas variantes mais freqüentes na popu-
lação brasileira, são as hemoglobinas S e C, ambas de ori-
gem africana, evidenciando a intensa participação do ne-

gro africano na composição populacional brasileira
(Naoum, 1997; Salzano & Tondo, 1982). Esse fato é bem ca-
racterizado nos estudos de prevalência de hemoglobinopa-
tias realizados em diferentes regiões do Brasil (Brandelise
et al., 2004; Hutz & Salzano, 1983; Lobo et al., 2003; Naoum
et al., 1987; Tavares-Neto et al., 1986).
Os homozigotos para a hemoglobina S (Hb SS), apresen-
tam uma anemia hemolítica crônica conhecida como ane-
mia falciforme. A anemia hemolítica é causada por propri-
edades anormais da Hb S e/ou por crises sucessivas de fal-
cização que levam a uma irreversibilidade da membrana
da hemácia e destruição eritrocitária. A lesão tecidual é
principalmente produzida por hipóxia resultante da obs-
trução dos vasos sanguíneos pelo acúmulo de hemácias fal-
cizadas (Beutler, 1995).
Nos heterozigotos (Hb AS), portadores do traço falciforme,
a Hb S representa cerca de 25 a 45% da hemoglobina to-
tal. Geralmente assintomáticos e não apresentando ane-
mia, estes indivíduos, podem em determinadas circunstân-
cias tais como hipóxia, acidose, desidratação e vasocons-
tricção apresentar complicações graves, até mesmo fatais
(Charache, 1988; Platt et al., 1994).
Os heterozigotos para hemoglobina C (Hb AC) são assinto-
máticos e, por isso, a sua detecção torna-se importante
apenas para fins de aconselhamento genético, uma vez
que os homozigotos CC e os heterozigotos SC e Hb C/ta-
lassemia beta manifestam anemia (Beutler, 1995).
Nesse estudo os autores se propõem avaliar a prevalência
de hemoglobinas anormais em militares.
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Variantes estruturais da hemoglobina: estudo 
sobre prevalência em militares

Structural variants of hemoglobin: study about prevalence in military
Zama Messala Luna da Silveira1, Elisângela Nascimento da Silva1, Neussana Kellen de Araújo

Medeiros Torreão1, Isabelle Medeiros Bezerra2 & Tereza Maria Dantas de Medeiros3

RESUMO - As hemoglobinopatias constituem um grupo de doenças de caráter genético caracterizadas pela síntese de cadeias poli-
peptídicas estruturalmente anormais ou diminuição da síntese de uma ou mais cadeias de globina. Dentre as variantes estruturais da
hemoglobina, ou hemoglobinas anormais, as mais comuns são as hemoglobinas S e C resultantes da substituição de um único amino-
ácido na cadeia polipeptídica beta. O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a prevalência de hemoglobinas anormais
em militares. No período de março a junho de 2005, foram analisadas 418 amostras de sangue de militares de ambos os sexos, inte-
grantes de três unidades militares da cidade de Natal, Rio Grande do Norte. O diagnóstico foi realizado mediante a realização de ele-
troforese de hemoglobina em pH alcalino e pH ácido e teste de solubilidade. A prevalência de variantes estruturais de hemoglobina
foi de 3,11 %, sendo 2,63 % para o traço falciforme (Hb AS) e 0,48 % para o genótipo AC. Não foram detectados indivíduos homozi-
gotos para nenhum dos tipos de hemoglobinas variantes. Os resultados obtidos mostram a necessidade de triagem para detecção de
hemoglobinas anormais em nossa população, permitindo a identificação dos portadores dessas alterações genéticas.
PALAVRAS-CHAVE - hemoglobina S, hemoglobina C, traço falciforme

SUMMARY - Hemoglobinopathies are a genetic diseases group, characterized by either reduced synthesis of one or more normal glo-
bin chains or the synthesis of a structurally abnormal globin chain. Among the hemoglobin structural variants, the most common are
the S and C hemoglobin, resulting from an amino acid substitution in beta chain. The present study had as main objective to evalua-
te the abnormal hemoglobins prevalence in military. Since March to June of 2005, 418 military blood samples of both sexes, from three
military units of Natal, Rio Grande do Norte were analyzed. The diagnosis was accomplished by hemoglobin electrophoresis in alka-
line pH and acid pH use and solubility test. Structural hemoglobin variants prevalence was 3,11 %, in which 2,63 % presented the sic-
kle cell trait (Hb AS) and 0,4 8% present hemoglobin C trait (Hb AC). Homozygous were not detected for any hemoglobins variant
types. The obtained results indicate the importance of screening for abnormal hemoglobin detection which allow the identification of
individuals with genetic alterations.
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CASUÍSTICA E MÉTODOS

No período de março a junho de 2005, foram analisadas
418 amostras de sangue de militares de ambos os sexos, in-
tegrantes de três unidades militares da cidade de Natal,
Rio Grande do Norte. A população estudada foi classifica-
da segundo critérios étnicos em branco, pardo e negro con-
siderando cor da pele, textura do cabelo, formato do nariz
e lábios. Todos os participantes do estudo assinaram o Ter-
mo de Consentimento Livre e Esclarecido de acordo com a
Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde. 
As amostras de sangue foram coletadas por punção venosa
e distribuídas em tubos de ensaio contendo anticoagulante
(EDTA) na proporção de 1mg/mL de sangue. Após o prepa-
ro do hemolisado com solução de saponina a 1% todas as
amostras foram submetidas à eletroforese em acetato de ce-
lulose utilizando tampão Tris-EDTA-borato pH 8,5. As
amostras que apresentaram migração eletroforética seme-
lhante à Hb C em pH alcalino foram submetidas à eletrofo-
rese em gel de ágar utilizando tampão citrato pH 5,9 para
confirmação. O reconhecimento das hemoglobinas foi feito
mediante o emprego de padrões eletroforéticos conhecidos
analisados simultaneamente (Dacie & Lewis, 1995).
As amostras que apresentaram comportamento semelhan-
te à Hb S na eletroforese em pH alcalino foram submetidas
ao teste de solubilidade em papel de filtro (Magalhães &
Arashiro, 1977).
A análise estatística dos dados foi realizada mediante cál-
culo do percentual das variáveis analisadas.

RESULTADOS

Do total de 418 amostras analisadas, 13 (3,11 %) possuíam o
genótipo para hemoglobinas anormais, sendo que 11 (2,63 %)
apresentaram o traço falciforme (Hb AS) e 2 (0,48 %) tinham
o traço para hemoglobina C (Hb AC). Não foram detectados
indivíduos homozigotos para nenhum dos tipos de variantes
estruturais da hemoglobina (Tabela 1 e Figuras 1 e 2). 
Na população estudada, 231 indivíduos eram de cor branca,
148 de cor parda e 39 eram de etnia negra. Observou-se mai-
or prevalência de hemoglobinas anormais nos indivíduos de
cor negra (5,13%), seguida pelos de cor parda (4,73%). O ge-
nótipo mais freqüente foi o AS, sendo encontrado numa pre-
valência de 1,73%, 4,05% e 2,56% entre os brancos, pardos
e negros, respectivamente. Por outro lado, o genótipo AC foi
mais prevalente nos indivíduos de cor negra (Tabela 1).
Entre os 418 militares estudados, 219 eram naturais do Rio
Grande do Norte e 199 eram provenientes de outros Esta-
dos da Federação Brasileira. Observou-se uma prevalência
de 2,28 % de hemoglobinas anormais entre os militares na-
turais do Rio Grande do Norte. Em relação aos militares na-
turais de outros estados, 8 possuíam hemoglobinas anor-
mais, perfazendo uma prevalência de 4,02% (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Os tipos de variantes de hemoglobinas são diretamente re-
lacionados com a origem racial da população estudada e
seu grau de miscigenação. Sabe-se que a formação da po-
pulação brasileira ocorreu devido a uma intensa inter-re-
lação entre as 3 raças principais: brancos oriundos de po-
vos europeus, principalmente portugueses; negros africa-
nos provenientes principalmente da Costa da Mina e de
Angola; nativos indígenas (Naoum & Naoum, 2004).
Na população estudada as prevalências de 2,63% e 0,48%
observadas para os genótipos AS e AC, respectivamente,
são coerentes com os dados publicados por diversos auto-
res no Brasil que afirmam ser a hemoglobina S, a hemoglo-
bina anormal mais prevalente no país, seguida da hemo-
globina C (Brandelise et al., 2004; Lobo et al., 2003).
A ocorrência das hemoglobinas S e C está diretamente rela-
cionada à ascendência africana na população brasileira, as-
sim como o traço talassêmico beta é mais freqüente em indi-
víduos que descendem de povos originários das regiões ba-
nhadas pelo mar Mediterrâneo (Tavares-Neto et al., 1986).
Existem hoje no Brasil milhões de heterozigotos dos genes da
hemoglobina S (heterozigotos AS), da hemoglobina C (hete-
rozigotos AC) e da talassemia beta (traço talassêmico beta).
A prevalência média de heterozigotos AS é de 2 %, valor que
sobe a cerca de 6 a 10 % entre afro-descendentes. A preva-
lência de heterozigotos AC também é significativa entre es-
tes últimos, com valores entre 1 e 3 %. Já os heterozigotos pa-
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Genótipo  
AS  AC 

Total  Grupo 
étnico

Número de 
amostras 

analisadas N %  N %  N % 

Branco 231 4 1,73 
 

0 0  4 1,73 

Pardo 148 6 4,05 
 

1 0,68  7 4,73 

Negro 39 1 2,56 
 

1 2,56  2 5,13 

Total  418 11 2,63  2 0,48  13 3,11 

TABELA I
Prevalência de hemoglobinas anormais em 418 militares

estudados conforme o grupo étnico

Genótipo
AS AC

Total
Naturalidade

Número de 
amostras 

analisadas N % N % N %

Rio Grande 
do Norte

219 4 1,83 1 0,46 5 2,28

Outros 
Estados

199 7 3,52 1 0,50 8 4,02

Total 418 11 2,63 2 0,48 13 3,11

TABELA II
Prevalência de hemoglobinas anormais em 418 militares

estudados conforme a naturalidade

Figura 1 – Eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose pH 8,5

Figura 2 - Teste de solubilidade em papel de filtro



ra a talassemia beta perfazem cerca de 1 a 6 % dos euro-des-
cendentes do Sul e do Sudeste (Ramalho et al., 2003).
Estudos realizados em diversas regiões brasileiras eviden-
ciam uma prevalência de hemoglobinas anormais variando
de 1,2 % a 9,3 % (Araújo et al., 2004; Brandelise et al.,
2004; Daudt et al., 2002; Lobo et al., 2003; Medeiros et al.,
1992; Naoum et al., 1987; Ramalho, 1976; Ramalho et al.,
1976; Tavares-Neto et al., 1986).
No presente estudo, entre os 219 militares naturais do es-
tado do Rio Grande do Norte observou-se uma prevalência
de hemoglobinas anormais de 2,28 % sendo 1,83% e
0,46% para os genótipos AS e AC, respectivamente. Em re-
lação aos 119 militares naturais de outros estados da Fede-
ração Brasileira, observou-se uma prevalência de 4,02 %
representada pelos genótipos AS (3,52 %) e AC (0,50 %). 
O genótipo SS não foi encontrado dentre os 418 indivíduos
estudados, bem como outros genótipos, tais como doenças
Hb SC e Hb CC, que levam a uma condição clínica importan-
te. Isto se deve ao fato de que a população estudada compos-
ta por militares deve, impreterivelmente, encontrar-se em
perfeito estado de saúde para ser admitido na corporação.
O genótipo AS, bem como o AC, determinam a condição de
portador assintomático. É de suma importância a detecção
destes indivíduos portadores devido à possibilidade de
transmissão hereditária desses genes anormais. A interação
entre esses genótipos, pode dar origem a novos heterozigo-
tos ou a homozigotos, que conferem ao indivíduo condições
clínicas muitas vezes graves, que tanto podem incapacitá-lo
para o trabalho como levar ao óbito prematuramente.
A importância da detecção de indivíduos heterozigotos es-
tá no fato de que eles podem vir a ser submetidos a si-
tuações que desencadeiem quadros clínicos transitórios,
mas que podem ser importantes. 
As crises de falcização são geralmente transitórias e sem
maiores seqüelas, porém, em determinadas condições po-
dem levar à morte súbita. Jones et al. (1970), relataram o
caso de militares do exército norte americano, portadores
do traço falciforme que, submetidos a esforços físicos in-
tensos numa base localizada a cerca de 1.300 metros de al-
titude acima do nível do mar, sofreram colapso com óbito
ocorrendo em alguns minutos ou a pouco mais de 24 horas
após o episódio. 
Em outro estudo, foi observado que indivíduos AS proveni-
entes de regiões de baixas altitudes, ao se deslocarem pa-
ra localidades de altitudes de 1.609 metros acima do nível
do mar ou mais, onde a disponibilidade de oxigênio dimi-
nui, apresentaram síndrome esplênica, caracterizada por
dor severa na região do baço, dentro de 48 horas após a
chegada (Lane & Githens, 1985).
Os resultados obtidos neste estudo ressaltam a necessida-
de de triagem para investigação de hemoglobinas anor-
mais em nossa população. Após o diagnóstico, deve ser re-
alizado um trabalho adequado de orientação para consci-
entizar esses indivíduos não só dos cuidados individuais,
mas em termos de aconselhamento genético uma vez que
a detecção dos portadores destas alterações genéticas é de
importância para a saúde pública, pois representam fonte
de novos heterozigotos e de possíveis homozigotos.
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INTRODUÇÃO

As inflamações da vagina estão entre as principais causas
de consulta ginecológica. Vaginose bacteriana, candidí-

ase e tricomoníase são responsáveis por 90% dos casos de
vaginites, sendo a primeira afecção a de maior prevalência
em mulheres na idade reprodutiva (Adad et al., 2001).
A vaginose bacteriana (VB) representa uma complexa mu-
dança na microbiota vaginal caracterizada por uma re-
dução na prevalência e concentração de lactobacilos, espe-
cialmente daqueles produtores de peróxido de hidrogênio,
e um crescimento demasiado de microrganismos anaeróbi-
os ou anaeróbios facultativos como Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis, Ureaplasma ure-
alyticum, Prevotella sp., Porphyromonas spp., Bacteroides
sp. e Peptostreptococcus spp. (Marrazzo, 2004). Clinica-
mente, este distúrbio caracteriza-se por um aumento do
conteúdo vaginal acompanhado de odor desagradável, o
qual tende a piorar no período menstrual e após a relação
sexual devido à volatização das aminas produzidas pelas
bactérias anaeróbias (Struczynsky et al.., 2006). Uma ele-
vada proporção das mulheres com VB, entretanto, é assin-
tomática (Klebanoff et al., 2004).
A prevalência da VB varia segundo o método diagnóstico e a
população estudada, ocorrendo em 15 -19% das pacientes
ginecológicas ambulatoriais, 10 - 30% nas pacientes gestan-
tes e 24 - 40% das pacientes das clínicas de doenças sexual-

mente transmissíveis (Egan & Lipsky, 2000). Alguns fatores
predisponentes parecem estar relacionados com esta patolo-
gia, como: idade, etnia, fumo, uso de dispositivo intra-uterino
como método contraceptivo e comportamento sexual (Avilés
et al., 2004; Chiaffarino et al., 2004; Giraldo et al., 2005).
A importância do estudo da VB deve-se ao fato desta
afecção estar associada com complicações ginecológicas e
obstétricas, incluindo cervicites, salpingites, endometrites,
infecções pós-operatórias e do trato urinário, bem como,
doença inflamatória pélvica e resultados anormais nas aná-
lises citológicas cérvico-vaginais. (Harmanli et al., 1995;
Peipert et al., 1997; Hillebrand et al., 2002; Haggerty et al.,
2004; Ness et al., 2004). Na gestação, podem ocorrer ruptu-
ra precoce de membranas, nascimentos prematuros, corio-
amnionites e endometrite pós-parto (Georgijevic et al.,
2000). Esta afecção parece ainda aumentar o risco para
aquisição, transmissão ou reativação do vírus da imunode-
ficiência adquirida, vírus herpes simplex tipo 2 e papiloma
vírus humano  (Hashemi et al., 2000; Schmid et al., 2000;
Cherpes et al., 2003; Watts et al., 2005).
O diagnóstico clínico de VB pode ser estabelecido de acor-
do com os critérios de Amsel et al. (1983) e é efetuado em
presença de no mínimo três dos seguintes itens: 1) leucor-
réia homogênea aderente às paredes vaginais; 2) pH vagi-
nal superior a 4,5; 3) presença de clue cells ou células-alvo
na análise microscópica do conteúdo vaginal e 4) teste das
aminas positivo.                           
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Estudo comparativo dos diagnósticos de vaginose
bacteriana pelas técnicas de Papanicolaou e Gram*

Comparative study for the diagnosis of bacterial vaginosis by Papanicolaou and Gram 
staining techniques
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Éryka Helena Trapp e Pinheiro4 & Ana Paula Urnau5

RESUMO - Este trabalho teve como objetivo determinar a habilidade do exame citopatológico de Papanicolaou para diagnosticar a
vaginose bacteriana (VB), usando a coloração de Gram (gradiente de Nugent) como método diagnóstico padrão. Em estudo prospec-
tivo foram analisadas amostras cérvico-vaginais de 223 mulheres não gestantes, com idades entre 14 e 82 anos. Na bacterioscopia ao
Gram, a VB foi definida de acordo com os critérios propostos por Nugent et al. (1991), e, na técnica de Papanicolaou, a afecção foi ca-
racterizada pela presença de microbiota mista com predomínio de cocobacilos, presença de clue cells e ausência ou diminuição da mi-
crobiota bacilar. A leitura dos esfregaços foi realizada por dois examinadores individualmente e de forma independente. O grau de
concordância entre os resultados obtidos pelos dois métodos foi definido pelo coeficiente kappa. Comparado ao Gram, a sensibilida-
de, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do método de Papanicolaou para diagnóstico de VB foram, res-
pectivamente, 71%, 93%, 78% e 91%. O cálculo do coeficiente kappa demonstrou boa concordância entre os dois procedimentos
(k=0,7). Os resultados obtidos sugerem que a análise dos esfregaços cérvico-vaginais corados pela técnica de Papanicolaou pode re-
presentar uma alternativa prática e útil para o diagnóstico de VB.
PALAVRAS-CHAVE - vaginose bacteriana, diagnóstico, Papanicolaou, Gram.

SUMMARY - The purpose of the study was to determine the ability of Papanicolaou cytopathology exam in diagnosing bacterial vagi-
nosis (VB) using Gram staining (Nugent gradient) as the gold standard method. In a prospective study, 223 endocervical samples from
non-pregnant women ranging from 14 to 82 years old were analyzed. VB was defined according to Nugent et al. (1991) criterion in
Gram staining and in Papanicolaou method the affection was characterized by the prevalence of coccobacilli in mist microbiota, the
presence of clue cells and the absence of bacillary microbiota. The smears analysis were done by two different examiners, individu-
ally and independently. The concordance degree between the results from the two methods was established by kappa coefficient. By
using Gram staining as the gold standard method, sensibility, specificity, positive predictive value and negative predictive value of
Papanicolaou in diagnosing VB were 71%, 93%, 78% and 91%, respectively. Kappa coefficient analysis demonstrated good concor-
dance between the two procedures for VB diagnosis (k=0,7). The results suggest that the analysis of endocervical smears by Papani-
colaou staining can represent a practical and useful option for the diagnosis of VB.
KEYWORDS - bacterial vaginosis, diagnosis, Papanicolaou, Gram.
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Esfregaços corados pelo método de Gram para diagnóstico
de VB foram introduzidos por Spiegel et al. (1983), que in-
vestigaram e mensuraram semiquantitativamente diferen-
tes morfotipos bacterianos na microbiota vaginal. Posteri-
ormente, Nugent et al. (1991) propuseram um sistema de
escores, conhecido também como gradiente de Nugent, o
qual é resultante da soma de valores diferenciados para a
observação quantitativa de determinados morfotipos na
bacterioscopia ao Gram. A utilização do gradiente de Nu-
gent é amplamente difundida e é o método mais bem acei-
to no diagnóstico da VB (Schwebke et al., 1996; Mota et al.,
2000; Karaca et al., 2005).
A técnica de Papanicolaou é usada comumente como teste
de triagem para detectar lesões pré-neoplásicas do colo
uterino. O sucesso das triagens citológicas para câncer cer-
vical tem feito desta técnica um procedimento de rotina
(Pinho & França-Junior, 2003). Em relação ao diagnóstico
da VB, a validade do método de Papanicoloau é controver-
sa e estimula a realização de estudos comparativos com o
intuito de definir o seu grau de confiabilidade.
O presente trabalho teve por objetivo determinar a habili-
dade do exame citopatológico cérvico-vaginal corado pela
técnica de Papanicolaou para diagnosticar a VB, fazendo
uso da bacterioscopia ao Gram (gradiente de Nugent) co-
mo método diagnóstico padrão.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado de forma prospectiva no período de
setembro de 2003 a setembro de 2004 e envolveu 223 mu-
lheres com idades de 14 a 82 anos, residentes em bairro ca-
rente da cidade de Londrina-PR.
As mulheres participantes foram convocadas aleatoria-
mente em suas residências e, para serem incluídas no estu-
do, assinaram um termo de consentimento informado por
escrito, autorizando a realização da coleta das amostras bi-
ológicas, a realização dos exames laboratoriais e a utili-
zação dos resultados obtidos para fins de pesquisa.

Coleta e preparo das amostras cérvico-vaginais
As mulheres foram aconselhadas a não fazerem uso de du-
chas higiênicas e medicamentos intravaginais nas 48 horas
que precediam a coleta do exame, bem como fazer absti-
nência sexual no mesmo período.
Todas as amostras foram obtidas utilizando-se o espéculo
vaginal para visualização do colo uterino. Com um swab
estéril foi coletado o conteúdo vaginal e preparado o esfre-
gaço para a bacterioscopia. Com a espátula de Ayre e es-
cova cervical (cytobrush) foi realizada a coleta e o esfre-
gaço cérvico-vaginal, o qual foi fixado com álcool absoluto
para evitar a ação de enzimas autolíticas que poderiam al-
terar a morfologia celular.
Os esfregaços do conteúdo vaginal foram corados pela téc-
nica de Gram e os esfregaços cérvico-vaginais corados pe-
la técnica de Papanicolaou.

Análise das amostras
As análises dos esfregaços foram realizadas por dois obser-
vadores independentemente, sendo cada um responsável
por uma metodologia.
Os esfregaços vaginais corados pela técnica de Gram fo-
ram analisados em microscópio óptico com objetiva de
imersão. A VB foi definida de acordo com os critérios pro-
postos por Nugent et al. (1991).
Os resultados das análises citológicas cérvico-vaginais co-
rados por Papanicolaou foram relatados de acordo com o

Sistema Bethesda (2001). O diagnóstico de VB foi baseado
na ausência ou diminuição de microbiota bacilar e pre-
sença de microbiota mista predominada por cocobacilos
associada à visualização de clue cells. Nos esfregaços posi-
tivos para VB freqüentemente foram observados escassos
leucócitos polimorfonucleares. 

Análise estatística:
O grau de concordância entre os resultados obtidos pelos
dois métodos foi definido pelo cálculo do coeficiente kap-
pa (k) (Molinero, 2001). Valores de k iguais ou superiores a
0,6 indicam que as metodologias avaliadas possuem boa e
muito boa concordância. 
A sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo foram calculados segundo Ransohoff &
Feinstein (1978).

RESULTADOS

Foram analisadas amostras cérvico-vaginais de 223 mulhe-
res com idades entre 14 e 82 anos. A prevalência de VB di-
agnosticada através da bacterioscopia ao Gram pelo siste-
ma de escores de Nugent foi de 24,7% (55/223). A sensibi-
lidade, especificidade, os valores preditivos positivo (VPP)
e negativo (VPN) da técnica de Papanicolaou para o diag-
nóstico da VB, quando comparado a bacterioscopia ao
Gram, foram de 71%, 93%, 78% e 91%, respectivamente.
Avaliando os resultados das leituras dos esfregaços cérvico-
vaginais corados pelas técnicas de Gram e Papanicoloau,
das 55 amostras positivas para VB ao Gram, 39 amostras
(70,9%) tiveram o diagnóstico confirmado por Papanicolo-
au; porém, 16 amostras (29,1%) obtiveram resultados nega-
tivos.  Dentre as 168 amostras consideradas negativas para
VB pela técnica de Gram, houve concordância com a técni-
ca de Papanicolaou em 157 amostras (93,5%); porém, o re-
sultado foi discrepante em 11 (6,5%) (Tabela1). O cálculo do
coeficiente kappa demonstrou boa concordância entre os
dois procedimentos para diagnóstico de VB (k=0,7).

DISCUSSÃO

VB é a mais freqüente das vaginites e é caracterizada por
um aumento no crescimento de microorganismos anaeró-
bios devido a um desequilíbrio no ecossistema vaginal
(Amsel et al., 1983; Adad et al., 2001). As condições clíni-
co-patológicas caracterizam-se por eritema da parede va-
ginal, leucorréia de odor fétido e a presença de clue cells
nos esfregaços cérvico-vaginais. O pH vaginal normalmen-
te é alcalino em decorrência da atividade metabólica das
bactérias anaeróbias presentes (Priestley et al., 1996).
O diagnóstico de VB é usualmente estabelecido de acordo
com critérios clínicos ou testes microbiológicos. Em verda-
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Papanicolaou Gram 
Escore de Nugent*

≥  7 ≤  6

Positivo para VB 39 11

Negativo para VB 16 157

TOTAL 55 168

* Positivo para VB: escore de Nugent  ≥ 7; Negativo para VB: escore de Nugent  ≤ 6.

TABELA I
Comparação dos resultados das leituras dos 

esfregaços de amostras cervico-vaginais coradas 
por Gram e Papanicolaou



de, a escolha do melhor método diagnóstico ainda é con-
troversa, principalmente devido à discrepância de resulta-
dos obtidos em diferentes estudos realizados. Os critérios
clínicos são os mais utilizados na prática médica, porém,
segundo Mastrobattista et al. (2000), a VB é freqüentemen-
te mal diagnosticada desta forma porque os componentes
utilizados são subjetivos. É importante lembrar que o uso
dos critérios clínicos não é útil para o diagnóstico das paci-
entes assintomáticas, as quais precisam ser devidamente
diagnosticadas e tratadas, principalmente quando gestan-
tes ou quando forem submetidas a procedimentos cirúrgi-
co-ginecológicos (Struczynsky et al., 2006).
Os esfregaços citopatológicos cérvico-vaginais corados pe-
lo método de Papanicolaou vêm sendo realizados com o
objetivo de reconhecer células epiteliais pré-neoplásicas
ou neoplásicas do colo uterino; porém, podem sugerir a
presença de infecções cérvico-vaginais (Adad et al., 2001).
No estudo de Giacomini et al. (1998), utilizando os critéri-
os de Amsel como padrão de diagnóstico para VB, os esfre-
gaços corados por Papanicolaou apresentaram 88,7% de
sensibilidade e 98,8% de especificidade. Empregando o
mesmo delineamento de estudo, Fan et al. (1996) obtive-
ram sensibilidade de 85% e especificidade de 95%. Gree-
ne et al. (2000); em contrapartida, alcançaram valores bem
inferiores para a sensibilidade (49%), ainda que a especifi-
cidade tenha sido elevada (93%). Em verdade, a avaliação
do exame de Papanicoloau para o diagnóstico da VB tem
levado a resultados contraditórios, fomentando a reali-
zação de mais estudos com o objetivo de validar este teste
para a detecção desta patologia. 
A bacterioscopia ao Gram da secreção vaginal é utilizada
comumente para o diagnóstico das principais causas de va-
ginites; no caso da VB, o sistema de escores idealizado por
Nugent et al. (1991) é o mais divulgado, sendo resultante
da soma de valores diferenciados para a observação quan-
titativa dos seguintes morfotipos nos esfregaços vaginais
corados pelo método de Gram (aumento de 1000X): lacto-
bacilos, G. vaginalis ou Bacteroides spp. e bacilos Gram-
negativos curvos. Nesta proposta, a VB seria confirmada
quando o escore resultasse em valores iguais ou superiores
a 7. Este sistema de diagnóstico tem sido amplamente em-
pregado com bons valores de kappa, sensibilidade de 93%
e especificidade de 70% (Urbanez, 2002). Schwebke et al.
(1996) realizaram um estudo multicêntrico e concluíram
que os critérios de Nugent determinados através da bactei-
roscopia ao Gram foram mais sensíveis que os critérios de
Amsel para diagnóstico de VB.  Zarakolu et al. (2004) ava-
liaram a interpretação dos esfregaços vaginais corados por
Gram utilizando os critérios de Nugent realizada em três
laboratórios distintos e demonstraram ser este um método
confiável para o diagnóstico de VB em diferentes locais.
Em vista do exposto, optamos por utilizar a bacterioscopia
de Gram (gradiente de Nugent) como metodologia padrão
para diagnóstico da VB. 
Em relação à habilidade da técnica de Papanicoloau para
diagnosticar a VB, quando comparada à bacterioscopia ao
Gram, obteve-se nesse estudo 71% de sensibilidade, 93%
de especificidade, 78% para VPP e 91% para VPN. A boa
concordância das duas metodologias testadas foi revelada
pelo coeficiente kappa de 0,7. Em avaliações similares, a li-
teratura refere números discrepantes para estes mesmos
parâmetros. Tokyol et al. (2004), por exemplo, valendo-se
também da bacterioscopia ao Gram como método-padrão
para diagnóstico da VB, obtiveram para a técnica de Papa-

nicoloau sensibilidade de 43%, especificidade 94%, VPP
74% e VPN 80%. Neste estudo, os critérios citológicos do
Sistema Bethesda foram utilizados para a caracterização da
VB e as análises citológicas seguiram os procedimentos de
rotina, isto é, foram avaliadas amostras cervicais e não
amostras vaginais, o que, segundo os autores, poderia ex-
plicar a baixa sensibilidade evidenciada. Porém, este raci-
ocínio não é compartilhado por Culhane et al. (2005) que
alegam que o exato local da coleta da amostra na região de
fundo de saco vaginal não parece interferir no diagnóstico
da VB.  Davis et al. (1997), usando o mesmo protocolo de
estudo de Tokyol et al. (2004), reportaram sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 55%, 98%, 96% e 78%, res-
pectivamente.  A validade do esfregaço corado por Papani-
colaou para diagnóstico de VB foi da mesma forma estuda-
da por Audisio et al. (2001) e os resultados relatados foram:
sensibilidade 57%, especificidade 94%, VPP 70% e VPN
90% (tabela 2). Para justificar os índices mais baixos obti-
dos pelos referidos pesquisadores, em relação à sensibili-
dade da técnica de Papanicoloau para diagnóstico da VB,
poderia ser aventada a possibilidade dos profissionais da
citopatologia não estarem dando a adequada importância
para avaliação da microbiota presente no esfregaço, talvez
por este não ser o principal objetivo do exame.
Em contrapartida à moderada sensibilidade demonstrada
pela técnica de Papanicoloau nos estudos acima descritos,
os trabalhos realizados por Sodhani et al. (2005) e Lamont
et al. (1999) revelaram resultados mais próximos aos nos-
sos: sensibilidade de 78% e 87%, respectivamente, corro-
borando que esta técnica é hábil em detectar VB na maio-
ria das mulheres, sintomáticas ou não (tabela 2). 

A elevada especificidade da técnica de Papanicoloau para
o diagnóstico da VB evidenciada neste estudo foi igual-
mente demonstrada por outros pesquisadores (tabela 2).
Este fato valoriza esta metodologia para a caracterização
da VB particularmente quando o resultado é positivo. 
Em conclusão, a metodologia de Papanicolaou demonstrou
ser uma alternativa prática e útil para a caracterização da
VB. É um exame de diagnóstico atraente por ser de fácil
execução e possuir boa cobertura populacional, visto que faz
parte do programa para a prevenção do câncer cérvico-ute-
rino. Por ser realizado de rotina e não somente quando a pa-
ciente apresenta algum sinal ou sintoma de infecção genital,
permite o diagnóstico da VB assintomática, viabilizando seu
correto tratamento e prevenindo possíveis complicações.
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Estudo Sensibilidade Especificidade 

Hasenack et al., 2006 71% 93%

Sodhani et al., 2005 78% 87%

Tokyol et al., 2004 43% 94%

Audisio et al., 2001 57% 94%

Lamont et al., 1999 87% 97%

Davis et al., 1997 55% 98%

TABELA II
Análise comparativa dos estudos publicados sobre a habili-
dade da técnica de Papanicoloau para diagnosticar a vagi-
nose bacteriana usando a bacterioscopia ao Gram (gradi-

ente de Nugent) como metodologia padrão de diagnóstico:
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